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Resumen
Esta revisión tiene como objetivo presentar la información más relevante sobre la relación de la microbiota
con las principales enfermedades neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de
Parkinson y Esclerosis Múltiple en los últimos años. La microbiota cumple un rol crucial en las funciones
homeostáticas de todos los sistemas del cuerpo humano, sobre todo, a nivel nervioso a través de la
comunicación bidireccional que ejerce el eje microbiota-intestino-cerebro. La disbiosis intestinal da lugar a
una serie de vı́as inflamatorias caracterizadas por la permeabilidad intestinal, metabolitos y toxinas asociadas
a enfermedades neurodegenerativas. Finalmente, se concluye que la microbiota intestinal mantiene una
estrecha conexión con la salud del sistema nervioso, pudiendo explicar un posible origen bacteriano en
estas enfermedades.
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Abstract
This review aims to present the most relevant information about the relationship between microbiota and the
main neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s Disease, Parkinson’s Disease and Multiple Sclerosis
in the last years. The microbiota plays a crucial role in the homeostatic functions of all systems of the
human body, especially at the nervous system level through a bidirectional communication exerted by the
microbiota-gut-brain axis. Intestinal dysbiosis conduces to a series of inflammatory pathways characterized
by intestinal permeability, metabolites and toxins associated with neurodegenerative diseases. Finally, it is
concluded that the intestinal microbiota maintains a close connection with the nervous system’s health and
may explain a possible bacterial origin in these diseases.
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Introducción
La microbiota es una comunidad ecológica de microorganis-
mos comensales que viven simbiótica y patogénicamente en
un cuerpo [1]. De forma particular, la microbiota humano
comprende todos los taxones microbianos (virus, bacterias,
hongos, protistas) que habitan el ser humano, distinguiéndo-
se en varias localizaciones como microbiota oral, vaginal,
farı́ngea, cutánea e intestinal, de forma tal que puede llegar
a ser tan abundantes como las células somáticas [2], 100
veces más que nuestras propias células [3] [4], Es decir, de
10 a 100 trillones de unidades celulares por persona, jugan-
do un rol crucial en el desarrollo, fisiologı́a, inmunidad y
nutrición del ser humano [5] [6].

La microbiota intestinal está conformada por cuatro
filos principales ( Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria,
y Actinobacteria) y dos filos menores (Verrucomicrobia
y Fusobacteria)[7]. A su vez, algunos microorganismos
pueden contener más genes que el ser humano, de un total de
500 a 1000 especies bacterianas presentes en la microbiota,

siendo aún desconocido el número de genotipos únicos
o subespecies que la conforman [8]. Cabe resaltar que el
termino microbioma se usa para hacer referencia a los genes
portados por los microbios, aunque algunos autores lo usan
para referirse a los microbios en sı́ [9].

Por su parte, la microbiota intestinal puede considerarse
como la intersección de todas las vı́as homeostáticas, im-
plicada virtualmente en todos los procesos fisiológicos y
patológicos [10]. Es ası́ como, se creó el concepto del eje
microbiota-intestino-cerebro (MIC) Figura 1, para explicar
la comunicación e influencia bidireccional, nerviosa, endo-
crina e inmune, que ejerce la microbiota intestinal sobre el
SNC, incluyendo, el nervio vago, metabolitos microbianos,
ácidos grasos de cadena corta y el sistema nervioso entérico
[11]. La relación entre microbiota intestinal y envejecimien-
to del cerebro ha recibido mucha atención por su impacto
en las enfermedades neurodegenerativas, sobre todo, a nivel
patológico [12]. La microbiota no solo cumple una función
homeostática sino también, un rol de barrera protectora fren-
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Figura 1. Esquematización de varias vı́as de señalización bidireccional correspondientes al eje microbiota-intestino-cerebro
AGCC, ácidos grasos de cadena corta; IL-1, interleucina 1; IL-6, interleucina 6; a-TNF, factor de necrosis tumoral alfa.

Adaptado de Cryan J. et al. 2019

te a patógenos gastrointestinales [13], encontradose que a
mayor diversidad de microbiota mejores serı́an los resulta-
dos en indicadores de salud [14].
En esta revisión proveemos una actualización entre el nexo
que une la microbiota y las enfermedades neurodegenerati-
vas, durante las últimas dos décadas debido al descubrimien-
to del importante rol que desempeña la microbiota intestinal
en la regulación y homeostasis de todos los sistemas, inclu-
yendo al sistema nervioso central (SNC) [12].

0.1 Microbiota y enfermedad neurodegenerativa.
Las alteraciones en el microbioma intestinal (disbiosis)
están asociadas al envejecimiento y enfermedades neurológi-
cas, destacando la Enfermedad de Parkinson (EP), Enfer-
medad de Alzheimer (EA), Esclerosis Múltiple (EM), Es-
clerosis Lateral Amiotrófica, Depresión Mayor, Ansiedad
y Trastornos del Espectro Autista. Del mismo modo, ha
sido observado en Obesidad, Diabetes Mellitus y Enferme-
dad Inflamatoria Intestinal [15]. El origen del proceso de
deterioro de la diversidad del microbioma con el envejeci-
miento es aún desconocido, pero, se ha encontrado asociado
tanto a factores dietéticos y clı́nicos, por ejemplo, el núme-
ro de medicamentos de uso y el número de enfermedades

concomitantes.

0.2 Enfermedad de Alzheimer
La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la enfermedad neuro-
degenerativa más común relacionada con el envejecimiento,
que abarca al declive de las funciones cognitivas, pérdida
neuronal, daños a la memoria, desórdenes de conducta y
sintomatologı́a psiquiátrica [16] [17]. Sobresaliendo, una
mayor incidencia en mujeres que varones [18]. La EA se
caracteriza por la acumulación extracelular de proteı́na beta-
amiloide, recientemente identificada como un péptido con
actividad antimicrobiana y parte del sistema inmune innato
[19] [20]. Además, de una correlación entre disbiosis in-
testinal y el desarrollo de placas de amiloide en el cerebro
[21] [22]. Aunque, es una enfermedad multifactorial que
incluye desde aspectos genéticos hasta ambientales [23],
como la microbiota intestinal, que ha sido fuertemente pro-
puesta por contribuir en el desarrollo y manifestación de
EA [24]. Es ası́ como, la microbiota intestinal cumple su
rol fisiopatológico en el cerebro mediante una serie de in-
teracciones de señalización bioquı́mica bidireccional con el
SNC, mediante el eje MIC [25] [26]. En la última década, a
pesar de los insuficientes resultados en el descubrimiento
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de medicamentos para EA, este interés por la microbiota
ha llevado a identificar una reducida diversidad, incluyen-
do la disminución de bacterias beneficiosas productoras
de butirato, y sobre representación por ciertas bacterias es-
pecı́ficas como Proteobacteria de los taxones Escherichia y
Shigella, predominantes en muestras fecales de pacientes
con EA [27] [28]. Esta disbiosis da lugar a proteı́nas, me-
tabolitos y toxinas, que al incursionar en la sangre pueden
modificar interacciones inmunes en el sistema nervioso des-
encadenando neuroinflamación [29] [30]. Dando lugar, a
niveles elevados de Interleucina-6 (IL-6) e Interleucina-8
(IL-8) [31]. Además, la disbiosis intestinal en pacientes con
EA ha mostrado correlación con biomarcadores de fluido
cerebroespinal como Aβ42, β40 e hiperfosforilación de
proteı́na tau (p-τ), sugiriendo una conexión neuropatológi-
ca [32] [33] [34]. Del mismo modo, la disbiosis intestinal
produce señalización alterada e inflamatoria del nervio va-
go, afectando la integridad y permeabilidad de la barrera
gastrointestinal, permitiendo translocación bacteriana [35].
Entre las toxinas bacterianas, destaca el lipopolisacárido
(LPP) producido por las Enterobacteriaceae, que induce a la
formación de β -amiloide (βA). Dando lugar, a que el factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las célu-
las β activadas (NF-kB) también genere neuroinflamación
cerebral en pacientes con EA [36]. Del mismo modo, los
altos niveles séricos de acetato y valerato, ácidos grasos de
cadena corta (AGCC), están asociados con depósitos pla-
cas de amiloide más grandes en el cerebro [37]. Mediante
modelos preclı́nicos de disbiosis, se ha identificado el poten-
cial neurotóxico de las cianobacterias intestinales que dan
lugar a β -metilamino-L-alanina (BMAA) [38], causante de
degeneración en el SNC, daño cognitivo, astrogliosis y acu-
mulación de ovillos neurofibrilares [39]. Por otra parte, la
microbiota produce butirato, un AGCC, que tiene propieda-
des neuroprotectoras y antiinflamatorias, que afectan directa
o indirectamente la función cerebral, que en altos niveles
está asociado a menor patologı́a amiloide [40]. De la misma
forma, se ha encontrado que dietas ricas en polifenoles como
los flavonoides e intervenciones con antiinflamatorios no es-
teroideos (AINES), cumplen una asociación protectora para
prevenir no solo enfermedades neurodegenerativas como
EA, sino también, otras enfermedades crónicas relacionadas
con la edad, gracias a su capacidad de modular la ruta de
señalización de NF-kB y, por consiguiente, con potencial
terapéutico. [41] [42]. Respecto al uso de antibióticos en
EA, se demostró que existe una correlación entre el uso
de estos con supervivencia prolongada [43]. En contraste,
otros hallazgos muestran que los antibióticos pueden cruzar
las barreras de la sangre al cerebro y causar un estado de
alteración mental [44].

0.3 Enfermedad de Parkinson
La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad
neurodegenerativa en frecuencia en el mundo y se espera se
convierta en la más prevalente en 2030 [45], se caracteriza
por la acumulación de proteı́na alfa-sinucleı́na mal plegada
(cuerpos de Lewy) en las neuronas dopaminérgicas de la
substancia negra y otros circuitos relacionados [46] [47]
[48]. La Alpha-sinucleı́na pueden ser también encontrados
en el sistema nervioso entérico, evidenciado en biopsias,

lo que da indicios de la relación de EP con los intestinos
[49]. Donde, al igual que en otras enfermedades neurodege-
nerativas, existe una carencia de bacterias productoras de
butirato, este último con bajos niveles séricos. Además, de
una permeabilidad intestinal aumentada e inflamación [51]
[52] [53](51–53). Cabe resaltar que, las personas con enfer-
medad inflamatoria intestinal, caracterizada por inflamación
y permeabilidad intestinal alterada, tienen 20 a 30% más
riesgo de desarrollar EP [50] [54] [55]. Las poblaciones de
bacterias alteradas son similares a las presentadas en EA,
destacando el aumento de bacterias productoras de metano
intestinal, aumento de patógenos oportunistas, disminución
de bacterias metabolizadoras de carbohidratos e incremento
de bacterias capaces de degradar el moco de la luz intestinal
[50] [56]. Al igual que en EA, la presencia de LPS aunada
por la disbiosis intestinal, compromete la integridad de la
barrera intestinal dañando directamente las células epitelia-
les intestinales, alterando la respuesta inmune e iniciando
vı́as proinflamatorias, que incluyen daño en la barrera he-
matoencefálica y neuro-inflamación [57]. Se ha encontrado
que la disbiosis intestinal correspondiente al periodo presin-
tomático de EP es similar a los efectos de largo plazo sobre
la microbiota causadas por la exposición excesiva a ciertos
antibióticos. Es ası́ como, se ha asociado elevado riesgo
de EP al uso de antibióticos, principalmente los de amplio
espectro y antianaeróbicos. Siendo la mayor asociación, la
presentada por macrólidos y lincosamidas. Cabe resaltar
que, estos últimos son principalmente excretados en la bilis
dando lugar a una alta concentración en heces. La exposi-
ción de antibióticos no solo incrementa el riesgo de EP sino
también, de varias otras enfermedades como Enfermedad
de Crohn y desordenes psiquiátricos [58]. La disbiosis in-
testinal da lugar a alteraciones en la producción de ácidos
biliares, favoreciendo la sı́ntesis de sus formas toxicas (áci-
do desoxicólico y ácido litocólico) que están aumentados en
EP, lo que sugiere una anormalidad que juega un rol en la
patogénesis. Ası́ mismo, se encontró diferencias significati-
vas en la composición microbiana del apéndice vermiforme
de personas con EP, siendo habitada por bacterias correla-
cionadas con niveles más altos de ácidos biliares tóxicos
[59] [60]. La extracción del apéndice cecal se asoció a una
reducción de 19 a 25% en riesgo de Parkinson cuando la
cirugı́a se realizaba de forma temprana en la vida, antes del
inicio del proceso de enfermedad. Debido a que actúa como
reservorio de alfa-sinucleı́na. No obstante, la simple presen-
cia de esta proteı́na no es definitivamente desencadenante
de esta enfermedad [61] [62]. Entre los microorganismos
benéficos, destaca el Faecalibacterium prausnitzii que ayu-
da a mantener la homeostasis a través de la producción de
AGCC como butirato, modulando las vı́as inflamatorias a
través de inducción tolerogénica de citoquinas [63] [64].
A nivel preclı́nico, se evidenció que ratones a los cuales
se les realizó trasplante de microbiota fecal proveniente
de pacientes con EP, desarrollaron sı́ntomas caracterı́sticos
de la enfermedad, como déficit motor y neuroinflamación
mediada por AGCC. Posteriormente, con el uso de antibióti-
cos se mejoró la salud de los roedores [65]. En contraste,
la presencia de microbiota intestinal saludable promueve
la integridad de la barrera sanguı́nea cerebral a través de
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la regulación de proteı́nas de unión estrecha (ocludina y
claudina) mediado por AGCC [66] [67].

0.4 Esclerosis múltiple
La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad crónica
autoinmune del SNC de origen desconocido, la cual se ha
identificado que aparece en sujetos susceptibles, infecta-
dos por virus de Epstein-Barr [68]. Se ha reportado que,
la EM está asociada tanto a disbiosis como al aumento de
la permeabilidad intestinal, que es concordante con otras
enfermedades neurodegenerativas [69] [70]. A su vez, se
ha identificado diferencias significativas en el microbio-
ma de pacientes con EM, caracterizado por la ausencia de
bacterias metabolizadoras de isoflavonas, un tipo de fito-
estrógenos [71] [72]. En un modelo animal, se halló que la
dieta rica en alimentos que contienen isoflavonas, protege
contra los sı́ntomas de EM, pero, este efecto solo sucedió
en presencia de microorganismos capaces de metabolizar-
las, generalmente ausentes en procesos de disbiosis [73].
Al igual que en otras enfermedades neurodegenerativas, el
sistema autoinmune innato puede activarse en el cerebro
por señales provenientes del intestino, mediante metabo-
litos de la microbiota intestinal que afectan a las células
del SNC [74] [75]. Hallazgos en EM, revelan que bacterias
intestinales liberan a la sangre grandes cantidades de me-
tabolitos tóxicos como p-cresol-sulfato, indoxil-sulfato y
N-fenilacetiglutamina, que eventualmente llegan al lı́quido
cefalorraquı́deo interactuando de forma negativa con las
células del SNC. Además, de estar correlacionados con mar-
cadores neurodegenerativos. Del mismo modo, se evidenció
que el uso de tratamientos modificadores de la enfermedad
(dimetil fumarato), redujo de forma significativa la presen-
cia sérica de estas toxinas [76] [77] [78]. En otro modelo
preclı́nico, se logró disminuir la expresión de genes rela-
cionados con activación del sistema inmune innato de la
microglı́a, mediante butirato y otros AGCC, provenientes
de dieta rica en fibra [79]. Finalmente, se logró mejorar la
disbiosis intestinal en pacientes con EM mediante adminis-
tración de vitamina D, al aumentar la producción de butirato
y otros AGCC beneficiosos por parte de Faecalibacterium
[80].

Conclusiones
Los cambios en los perfiles metabolómicos observados en
algunos sujetos, a pesar de la evidencia de que la microbio-
ta podrı́a estar relacionada en la aparición y el desarrollo
de varias enfermedades neurológicas, resultan insuficien-
te para demostrar su causa. Basándonos en los estudios
cientı́ficos conducidos hasta la fecha en humanos, pode-
mos afirmar que el microbioma tiene el potencial de actuar
como biomarcador clı́nico para diferentes tipos de enferme-
dades neurodegenerativas. Demostrar el papel determinante
de la microbiota como un factor necesario, suficiente o
contribuyente en la aparición de enfermedades neurodege-
nerativas puede ser extremadamente complejo. Es bastante
improbable que un solo microorganismo sea el causante de
perturbaciones en la salud, más bien, son cambios en toda
la comunidad microbiana los que influyen, de una manera u
otra, en la salud del ser humano.
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