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El año 2025 que comienza es un año cuadrado perfecto 
(2025 = 45²). Está representado por el cuadrado de la suma 
de todos los dígitos del sistema numérico decimal (0 + 1 + 2 + 
3 + 4 + 5 + 6 + 7 + 8 + 9)2 = 2025 y también expresa la suma 
de los cubos de todos los dígitos de la numeración decimal 
(03 + 13 + 23 + 33 + 43 + 53 + 63 + 73 + 83 + 93) = 2025. No 
decimos que eso sea bueno ni malo, ya que el anterior año 
cuadrado fue 44² = 1936 y no destaca precisamente por ser 
un año muy querido, sobre todo para los españoles. Pero lo 
que sí podemos afirmar es que, para la mayoría de nosotros, 
2025 será el único año cuadrado en el que vivamos. Algunos 
mayores ya vivían en 1936 y algunos de los más jóvenes de 
hoy puede que lleguen al 2116 (462), si, por supuesto, cuidan 
muy bien su microbiota.

El tema del microbioma humano y su aplicación en el 
binomio salud/enfermedad suele ser tratado a nivel cientí-
fico de manera intensa y recurrente en numerosos congresos 
nacionales e internacionales de diferentes disciplinas médicas 
y en eventos de otras profesiones sanitarias (nutricionistas, 
farmacéuticos, veterinarios, etc.(1,2). Tomemos como ejem-
plo, en el ámbito pediátrico, los congresos tanto la Socie-
dad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátrica (ESPGHAN) como de la Sociedad Latinoameri-
cana Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica 
 (LASPGHAN) que, además, cuentan con grupos de trabajo 
que elaboran periódicamente guías y recomendaciones basadas 
en la evidencia en diferentes patologías digestivas pediátricas(3). 

Sin embargo, existen asociaciones científicas propias 
que abordan de una manera más concreta el mundo de la 
microbiota y los probióticos. De este modo, la International 

Scientific Association of Probiotics and Prebiotics (ISAPP)(4) 
es una organización científica que además de organizar reu-
niones anuales tiene como uno de sus objetivos la elaboración 
de documentos de consenso sobre los diferentes bióticos(5-8). 
En este contexto, no hay que olvidar el importante papel 
que juega la Organización Mundial de Gastroenterología 
(WGO) que, desde hace años, edita en varios idiomas la Guía 
Mundial sobre Probióticos y Prebióticos donde se pueden 
consultar las indicaciones basadas en la evidencia científica 
sobre el empleo de cepas probióticas y prebióticos en dife-
rentes patologías, generalmente gastroenterológicas, tanto en 
niños como en adultos, documento que puede descargarse de 
manera gratuita de su página web y cuenta con una última 
actualización en 2023(9).

El impacto que ha tenido la modulación de la micro-
biota y su posible aplicación a la clínica ha hecho aumentar 
exponencialmente tanto el interés como los conocimientos 
de los profesionales sanitarios iberoamericanos. Muestra de 
ello es la oleada de congresos de las diferentes sociedades 
iberoamericanas de probióticos y microbiota que se van a 
desarrollar durante 2025 como se observa en la figura 1. 
Si atendemos a criterios cronológicos el primer evento del 
año será el 2º Foro organizado por la Sociedad Mexicana de 
Microbiota (SoMeMi) del 6 al 8 de febrero en Guadalajara 
(Jalisco)(10) (Fig. 2). 

En el mismo mes de febrero (del 19 al 21), la Sociedad 
Española de Microbiota, Probióticos y Prebióticos (SEMiPyP)  
va a realizar su XVI congreso en Barcelona, precisamente 
organizada por su primer presidente, el Dr. Francisco Guar-
ner. Esta sociedad científica fue la pionera y su objetivo es el 
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fomento y difusión del conocimiento científico, la investi-
gación, su aplicación clínica y la divulgación sobre el micro-
bioma y su impacto en la salud. Anualmente organiza un 
Workshop y ha elaborado diferentes declaraciones consen-
suadas con diferentes sociedades científicas de especialidades 
médicas y otros profesionales. Entre sus actividades destaca la 
edición de una guía de preparados españoles y el desarrollo 

de un Máster Universitario de Microbiota, Probióticos y 
Prebióticos(11) (Fig. 3).

Siguiendo en el calendario, el 20-21 de marzo el Grupo 
de Investigación del Caribe y Centro América para la Micro-
biota, Probióticos y Prebióticos (GICCAMPP), entidad 
científica que aglutina científicos y clínicos celebrará en 
Guatemala su tercer congreso (Fig. 4). Solo un mes después, 
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del 26 al 28 de abril, la Sociedad Iberoamericana de Micro-
biota, Probióticos y Prebióticos (SIAMPyP) desarrollará en 
Santiago de Chile también su tercer congreso. La constitu-
ción de esta asociación se hizo, precisamente, debido al acer-
camiento entre varias sociedades científicas latinoamericanas, 
en el marco del X Workshop de la SEMiPyP en febrero de 
2019, con el objetivo de crear puentes de comunicación 
y colaboración entre profesionales de ambos continentes, 
tanto investigadores como clínicos, que trabajan en este 
ámbito(12). Comparte con la SEMiPyP la revista Anales de 
Microbiota Probióticos & Prebióticos que se ha convertido en 
el órgano de expresión de ambas sociedades(13) (Fig. 5). Este 
mismo mes la recientemente creada Sociedad Venezolana 
de Microbiota, Probióticos y Prebióticos (SOVEMPYP), 
asociación muy activa en la programación de actividades 
científicas a pesar de su corta existencia, celebrará su segundo 
encuentro.

Otros eventos que se desarrollarán durante este año 
serán los siguientes: el Simposio de Microbiota MPP 
LATAM, dentro del marco I Congreso Internacional de 
la Sociedad de Gastroenterología Pediátrica, el 29-30 de 
mayo en San José de Costa Rica y que versará sobre los 
trastornos del eje cerebro-intestino (Fig. 6); el IV Congreso 
Internacional de Pediatría en Probióticos y Gastroente-
rología, que se llevará a cabo del 23 al 26 de junio en 
Quito (Ecuador), encuentro organizado por el Instituto 
de Salud Materno Infantil (ISAMI) (Fig. 7); y el realizado 
por la Asociación Colombiana de Probióticos y Prebióti-
cos (ACoPyP) que conmemorará el 1-2 de agosto su IX 
simposio (Fig. 8). 

Por último, para acabar este año cuadrado perfecto ten-
dremos la oportunidad de asistir a uno de los eventos más 
exitosos que se celebran en Sudamérica en este campo, el IX 
Simposio Internacional de Microbiota y Probióticos, los días 
10 y 11 de octubre en Buenos Aires(14). Este congreso, orga-
nizado por la Asociación de Gastroenterología y Nutrición 

Figura 5.

Figura 6. 
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Pediátrica (GENUP) y coordinado por los doctores Christian 
Boggio-Marzet y Jorge Martínez, contó con 1.200 asistentes 
presenciales en la edición pasada, todo un récord, lo que 
da una idea del impacto que está adquiriendo el interés del 
conocimiento de la microbiota en la práctica profesional en 
el mundo sanitario (Fig. 9). 

En definitiva, la divulgación científica del conocimiento 
de la modulación de la microbiota y su posible impacto en la 
salud humana entre los diferentes profesionales sanitarios y, 
consecuentemente, entre la población, es una realidad cada 
vez más palpable en nuestra sociedad. El importante número 
de eventos que se desarrollan en ambos lados del Atlántico 
es una muestra del papel que está jugando el microbioma 
en la salud. Desde aquí, queremos felicitar a los miembros 
de la SIAMPyP, la mayoría médicos, que con su esfuerzo 
elaboran este tipo de encuentros que reúne a investigadores, 
profesionales, industria y consumidores para poder lograr 
una vida más saludable. 

Figura 9.

Figura 8. 

Figura 7.
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Resumen
La fragilidad, el síndrome geriátrico multisistémico con una 
mayor prevalencia al avanzar el proceso de envejecimiento, 
parece relacionarse también, al igual que dicho proceso, con 
la microbiota intestinal, aunque este es un aspecto todavía 
muy poco investigado. Las personas mayores con fragili-
dad en comparación con las que no son frágiles presentan 
una menor diversidad, menor presencia de microorganis-
mos productores de ácidos grasos de cadena corta y otros 
metabolitos beneficiosos, a la vez que aumentan aquellos 
microorganismos productores de compuestos proinflamato-
rios y que alteran la permeabilidad intestinal. Por otra parte, 
la microbiota intestinal incide no solo en cómo se haga el 
envejecimiento, también en el grado de fragilidad que pueda 
presentarse, y un mecanismo importante a través del que 
parece actuar esa microbiota es modulando la oxidación e 
inflamación del organismo. En este contexto, se ha compro-
bado que aquellas estrategias de estilo de vida que pueden 
controlar la “oxi-inflammaging”, incidiendo positivamente 
en la microbiota y en su conexión con los diferentes órga-
nos y sistemas, especialmente los homeostáticos (nervioso, 
endocrino e inmunitario), permiten disminuir la velocidad 
de envejecimiento y, consecuentemente, la aparición y desa-
rrollo de la fragilidad. 

Introducción
La “fragilidad” es un complejo síndrome geriátrico mul-

tisistémico caracterizado por una aumentada vulnerabilidad 
a estresores y una disminución de reserva funcional y resi-
liencia frente a los cambios internos y externos, con una 

amplia pérdida de la homeostasis del organismo(1-3). Esta gran 
vulnerabilidad a los retos vitales se asocia a un mayor riesgo 
de morbilidad, que va más allá de la normalmente obser-
vada en el proceso de envejecimiento, afectando seriamente 
la calidad de vida de las personas mayores, impidiéndoles 
alcanzar una vejez saludable. Por tanto, la condición de “fra-
gilidad” se asocia a personas mayores que no llevan a cabo 
un buen envejecimiento, aumentando al avanzar la edad, lo 
que supone un riesgo de mayor declive funcional, caídas, 
discapacidad, dependencia, institucionalización e incluso la 
muerte, como indicó la OMS(4). Así, aunque términos como 
envejecimiento (proceso biológico que empieza en la edad 
adulta y que supone el deterioro progresivo y generalizado 
de la función el organismo con pérdida de la homeostasis), 
edad biológica (velocidad a la que cada individuo envejece) 
y fragilidad se tratan en ocasiones como sinónimos, o al 
menos se entienden como estrechamente relacionados, no 
son conceptos que se solapen necesariamente(5). En un estu-
dio reciente hemos propuesto que el término de “fragilidad”, 
aunque es más ampliamente utilizado en contextos sociales 
y especialmente médicos que, por ejemplo, el de “edad bio-
lógica”, no se relaciona tanto con cómo lo hace esta que con 
cómo se lleve a cabo el envejecimiento y con la esperanza de 
vida que se alcance. De hecho, la fragilidad puede verse como 
un aspecto del envejecimiento, pero mientras este lo expe-
rimentan todos los individuos, la fragilidad afecta a un por-
centaje de las personas mayores, las que en algún momento 
han acelerado la velocidad a la que están envejeciendo(5). 

La presente revisión se va a centrar en la fragilidad, enti-
dad nosológica que, con solo unos 25 años de historia pues el 
término se acuñó a finales del siglo XX(1), ha ido adquiriendo 
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una relevancia y protagonismo creciente ante el aumento tan 
significativo de personas mayores que hay en estos momentos 
en la mayoría de los países. En España la fragilidad tiene 
una prevalencia de casi un 20% en las personas mayores de 
65 años, siendo de más de un 45% en la atención sanitaria. 
El principal problema de este envejecimiento poblacional 
es el deterioro funcional y la cormobilidad que manifiestan 
los individuos. Este deterioro es tan relevante, que la OMS 
al definir el envejecimiento saludable, lo hizo como el que 
permite mantener una vida autónoma y funcional. De este 
modo ya puso el foco en la función y no en la enfermedad(6). 

La prevalencia de la fragilidad que, como se ha indi-
cado, aumenta exponencialmente a medida que se envejece 
y es más frecuente en mujeres que en hombres, tiene como 
resultado un coste muy elevado en muchos aspectos tanto 
personales como sociosanitarios(7). De esto se deduce la 
importancia de detectar de forma temprana el denominado 
“fenotipo de fragilidad” distinguiendo entre los individuos 
“robustos”, “pre-frágiles” y “frágiles”(8), pues es posible realizar 
intervenciones preventivas hasta el estado de pre-fragilidad, 
pero no en el estado de clara fragilidad en el que solo se 
puede actuar con paliativos. Un hecho para tener en cuenta 
es que este complejo síndrome que es la fragilidad resulta 
ser en los individuos mayores mejor indicador del estado de 
salud y predictor de mortalidad que la edad cronológica(9).

Si bien la relevancia de la microbiota en el proceso de 
envejecimiento y los hechos y enfermedades asociadas al 
mismo, es hoy tan universalmente aceptada que en la última 
publicación sobre los “Hallmarks of Aging”, se ha incorpo-
rado la microbiota como uno de ellos(10), la relación de la 
microbiota con la fragilidad es un aspecto relativamente poco 
estudiado. 

Se describirá en primer lugar, muy brevemente, algunas 
dimensiones de la fragilidad y sus maneras de valorarla. Pos-
teriormente se indicarán las investigaciones más recientes que 
han permitido conocer cómo la microbiota, y concretamente 
la intestinal, puede estar relacionada con este síndrome, así 
como los posibles mecanismos implicados. Por último, se 
comentarán algunas estrategias del estilo de vida, centrán-
donos fundamentalmente en las asociadas a la dieta e intro-
duciendo el papel de los probióticos, que pueden ayudar a 
controlar la fragilidad.

Puede resultar curioso que, en la actualidad, a pesar de 
los más de veinte años que se lleva investigando clínicamente 
este síndrome que es la fragilidad, y la cantidad de escalas 
que han ido emergiendo para conseguir su valoración, no se 
tenga todavía ni una definición totalmente consensuada ni 
se hayan establecido instrumentos definitivos para su carac-
terización(11).

Dimensiones de la fragilidad 
Aunque inicialmente el concepto de fragilidad hacía refe-

rencia únicamente a la dimensión física, hoy se han incluido 

otras dimensiones como la cognitiva, emocional, sensorial, 
social y metabólica/nutricional. 

Repasando brevemente estas dimensiones, el fenotipo de 
fragilidad física, que fue desarrollado por Fried y colabora-
dores, es el más ampliamente utilizado para medir fragilidad. 
La escala propuesta para esa medida introduce los siguientes 
criterios: baja fuerza de presión de la mano dominante, lenta 
velocidad de la marcha, baja resistencia (fatiga), poca actividad 
física y pérdida de peso no intencionada. Para determinar que 
una persona es frágil, en este contexto, debe presentar 3 o más 
de esos criterios. Las personas con pre-fragilidad son las que 
cumplen uno o dos de los criterios indicados, identificándose 
así a aquellos individuos de mayor riesgo de llegar a ser frá-
giles(8). Este fenotipo de fragilidad física ha sido ya validado 
como predictivo de riesgo de hospitalización y mortalidad(12). 
Posteriormente, se han desarrollado otros índices para esta 
fragilidad, como el de Rockwood(13,14), más completo, pero 
también algo más complejo, o el más sencillo denominado 
“FRAIL”(15) que valora F (fatiga: sentirse cansado la mayor 
parte del tiempo), R (resistencia: no puede subir un piso de 
escaleras), A (aeróbico: no es capaz de caminar 100 metros), I 
(illnesses/cormobilidad: tener 5 o más enfermedades), L (loss/
pérdida de peso igual o mayor del 5% en los últimos 6 meses). 
Dándole 1 punto a cada ítem, se es pre-frágil si se tiene 1 o 2 
puntos y frágil teniendo 3 o más. No obstante, estos fenotipos 
no consideran aspectos importantes como el estado cognitivo 
o el social que también inciden en la fragilidad.

La fragilidad cognitiva es el síndrome clínico que presenta 
pérdida de adaptabilidad en el marco de la actividad cerebral, 
y se encuentra en conexión con la fragilidad física(16). Si bien 
se han detectado cambios cerebrales relacionados con fragili-
dad en personas sin deterioro cognitivo(17), de forma general 
esta fragilidad se asocia con dicho deterioro y, de hecho, se 
considera una etapa inicial de la neurodegeneración. Aun-
que se acepta que esta fragilidad no tiene necesariamente 
que acompañarse de la presencia de demencia, sí es capaz 
de aumentar el riesgo de tenerla, así como el de presentar 
dependencia para las actividades de la vida diaria y también 
la posibilidad de mortalidad(18). Por otra parte, esta fragili-
dad cognitiva es un buen predictor en las personas mayores 
de caídas, diversos tipos de daños y discapacidad(19). En la 
denominada fragilidad sensorial se tiene en cuenta el dete-
rioro de los sistemas sensoriales, lo que supone un riesgo para 
el deterioro motor y cognitivo y puede preceder, en varios 
años, a la pérdida de movilidad y de independencia(20). Así, 
unos peores sistemas sensoriales (visión, oído, olfato y tacto) 
suponen factores de riesgo de fragilidad y mortalidad(21). No 
obstante, las habilidades sensoriales y motoras pueden ser 
diferencialmente asociadas con fragilidad dependiendo de 
la medida de fragilidad que sea utilizada(22). 

En la denominada fragilidad psicológica se incluían, en 
un principio, la fragilidad cognitiva, así como la emocio-
nal y afectiva, pero actualmente se tienden a separar(23). La 
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fragilidad emocional o fragilidad afectiva indica una peor 
respuesta subjetiva a los retos emocionales. La mayoría de 
los estudios sobre esta fragilidad se han centrado en su rela-
ción con la depresión, en la que también se muestra pérdida 
de energía, fatiga, inadecuado sueño, y falta de interés(24) y 
con el estrés percibido el cual se asocia claramente con una 
mayor fragilidad(25). 

En los últimos años, dado el papel sugerido para muchos 
factores metabólicos y nutricionales en la fragilidad, se ha 
introducido la fragilidad metabólica y nutricional(26). De 
hecho, se ha comprobado que existe una interrelación entre 
la pérdida de peso, de fuerza y de energía, la sarcopenia y los 
cambios en procesos metabólicos que sustentan las funciones 
motoras(27). Así, el síndrome metabólico(28), la diabetes(29) 
o la desregulación de las vías metabólicas productoras de 
energía(30), son estados que se asocian a fragilidad. Una fra-
gilidad que se ha relacionado también con la nutricional es 
la fragilidad oral, en la que la menor capacidad de masticar 
o tragar restringe la alimentación, aumentando el riesgo de 
fragilidad física(31) así como de deterioro cognitivo(32), por lo 
que se ha relacionado con peores condiciones físicas, psico-
lógicas y sociales(33). 

Además de lo indicado se habla también de una fragilidad 
social, bastante frecuente en las personas mayores, la cual es 
muy compleja y conlleva un riesgo de pérdida de recursos 
y de aumento de fragilidad física(34,35). Recientemente se ha 
desarrollado un índice para poder medirla, comprobándose 
que esta fragilidad es un potente predictor de mortalidad 
y se asocia con pérdida de la función física y con deterioro 
cognitivo(36,37).

El problema actualmente es que, a pesar de considerar 
una fragilidad multidimensional, las controversias sobre lo 
que debe incluir la definición de este síndrome geriátrico y 
las escalas para su valoración son considerables, obtenién-
dose resultados diferentes dependiendo las que se utilicen 
en cada caso. 

Cambios en la microbiota intestinal con el 
envejecimiento y la fragilidad

Los cambios en la microbiota intestinal con el envejeci-
miento han sido relativamente bastante analizados, aunque 
las investigaciones no han llegado a proporcionar todavía un 
conocimiento detallado de los mismos, más allá de la idea 
general de la menor diversidad, la disminución de microor-
ganismos productores de compuestos saludables como ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC) y del aumento de los gene-
radores de inflamación(38,39). Muchas de las controversias en 
este campo se deben al hecho de considerar únicamente la 
edad cronológica de las personas y no su edad biológica, pues 
es esta la que realmente se asocia de forma positiva con la 
disbiosis intestinal(40). De hecho, se sabe que los centenarios 
tienen una microbiota más similar a la de los adultos que a 
la de los septuagenarios(41). 

Cuando en este contexto nos focalizamos en la fragilidad 
los estudios son más escasos, pues es un aspecto abordado 
más recientemente. No obstante, se acepta la existencia de 
una relación entre la microbiota intestinal y la fragilidad(42-44), 
la cual es causal y bidireccional(45,46). Incluso se ha sugerido 
que la fragilidad podría tener su origen en el intestino(47). 
Actualmente se sabe que personas mayores con fragilidad 
presentan cambios en la composición, diversidad y en los 
metabolitos que produce la microbiota intestinal en compa-
ración con las que no son frágiles(48-50). Esas diferencias entre 
personas mayores con y sin fragilidad, en general, siguen 
las pautas antes indicadas al comparar las personas de más 
edad con los adultos más jóvenes. Así, se ha apreciado una 
menor diversidad, menor abundancia de microorganismos 
productores de AGCC, mayor permeabilidad intestinal, 
mayor presencia de citoquinas proinflamatorias y de ciertos 
aminoácidos(51,52). Se ha comprobado que la fragilidad se 
asocia a una menor diversidad alfa, una menor proporción de 
Lactobacillaceae, Prevotella sp. y Faecalibacterium preusnitzii, 
Roseburia, y Blautia, junto con un aumento de Ruminococ-
cus sp., Atopobium sp., Coprobacillus sp., Bacteroides fragilis, 
Clostridium hathewayi y Enterobacteriaceas(49). En un estudio 
reciente llevado a cabo en 1821 personas de 62 a 96 años, se 
identificaron 18 especies microbiana y 17 metabolitos que 
cambiaron con la gravedad de la fragilidad, de forma más sig-
nificativa en las mujeres. Además, las asociaciones de 9 espe-
cies, incluyendo algunas de Clostridium y Faecalibacterium 
prausnitzii, con los índices de fragilidad calculados en esas 
personas pudieron ser reproducidas en otras dos poblacio-
nes diferentes, observándose que la composición microbiana 
permitía una predicción de la mortalidad(53). Considerando 
una de las pruebas del Índice de Fragilidad: la velocidad 
de la marcha, se ha comprobado, en un estudio llevado a 
cabo en 740 hombres de 84 ± 4 años, que esa velocidad está 
relacionada con la diversidad de la microbiota intestinal(54). 

Incidencia de la microbiota intestinal en el 
envejecimiento y la fragilidad

Más allá de los cambios comentados en el apartado 
anterior que se han podido detectar en los microorganis-
mos intestinales al envejecer y en situación de fragilidad, 
un planteamiento más reciente en las investigaciones en 
este contexto es si la microbiota intestinal puede llegar a 
incidir en el envejecimiento y la fragilidad, y este aspecto 
apenas ha sido estudiado. En el caso del envejecimiento se ha 
comprobado recientemente que los microorganismos que se 
tengan en el intestino tienen mucho que hacer para conseguir 
un envejecimiento saludable o por el contrario aumentar 
las patologías asociadas al mismo(55-58). Tan asumida está la 
relación de cómo se envejece con la microbiota intestinal 
que se ha llegado a proponer una edad biológica calculada 
en base a esa microbiota, la cual ha sido denominada gAge 
(gut microbiota Age)(59). Pero hay que considerar que no son 
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solo las diferencias taxonómicas o incluso de producción 
de AGCC, que es lo más analizado, lo que hay que tener 
en cuenta. Son también otros aspectos y especialmente la 
conexión de ese microbioma con los diferentes órganos y 
sistemas. Lo que parece evidente es que actualmente a las 
casi 400 teorías que hay sobre el envejecimiento(60) hay que 
añadir la del microbioma(61) (Fig. 1). 

Una manera de comprobar el papel de la microbiota intes-
tinal en el envejecimiento y la longevidad sería haciendo 
transferencia fecal de individuos viejos a adultos y observar 
cómo esto incide en su envejecimiento y en la esperanza de 
vida que pueden alcanzar. Evidentemente esta aproximación 
no se puede hacer en el ser humano, pero sí en animales 
de experimentación que como los ratones tienen una lon-
gevidad media corta (unos dos años, frente a los 84 que 
actualmente tienen las personas en España). En un experi-
mento que hemos realizado, en este sentido, se demuestra 
cómo esa transferencia de microbiota fecal de ratones viejos 
a adultos hace que estos lleven a cabo un envejecimiento 
más acelerado que el de los ratones adultos que recibieron 
microbiota de adultos, lo cual fue apreciado en su conducta 
(con mayor ansiedad y menor exploración), su inmunidad 
(mayor inmunosenescencia) y su estado oxidativo (mayor 

estrés oxidativo), hechos que se acompañaron de una menor 
esperanza de vida (en vías de publicación). 

En la fragilidad, síndrome en el que hay que tener en 
cuenta que tiene lugar una exacerbación de lo que sucede en 
el envejecimiento, se ha propuesto también el papel que la 
denominada “Microb-aging” juega en la misma(62). De hecho, 
la transferencia fecal de ratones viejos a jóvenes disminuye de 
forma significativa la fuerza de agarre, una de las característi-
cas de la fragilidad, a la vez que se aumentan los factores de 
inflamación(63). Otro experimento que corrobora el papel de 
la microbiota en las características de la fragilidad es el que 
demostró cómo los ratones germ-free (GF) que recibieron un 
trasplante de microbiota de pacientes frágiles manifestaron 
no solo una microbiota diferente a la de los que la recibie-
ron de individuos mayores sanos (con una disminución de 
Akkermansia y un aumento de Enterocloster, Parabacteroides 
y Eisenbergiella), también mostraron una disminución de 
AGCC y un aumento de marcadores inflamatorios como 
la proteína C reactiva y el TNF-alfa(64). No obstante, en un 
metaanálisis se puso en evidencia que todavía no son con-
cluyentes las diferencias entre la microbiota intestinal de los 
mayores frágiles y no frágiles(49), por lo que queda mucho 
por investigar en este campo. 
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Figura 1. Características y estilo de vida que en cada persona están incidiendo en la microbiota intestinal y en su conexión con los 
diferentes tejidos y sistemas del organismo, actuando bajo el control de los relojes biológicos. Todo ello condiciona cómo se lleva a 
cabo el proceso de envejecimiento y el riesgo de fragilidad.
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Posibles mecanismos de la incidencia de la 
microbiota en la fragilidad

Es aceptado que la base del envejecimiento es la oxida-
ción e inflamación, dos procesos que se dan conjuntamente 
y en los que se encuentra implicado el estado funcional del 
sistema inmunitario(65-67). Aunque al envejecer tiene lugar 
una “oxi-inflammaging”, en la que media la sobreactivación 
de factores de transcripción como el NFκB(65,67), la mayoría 
de las investigaciones se han centrado en la inflamación típica 
del envejecimiento, la “inflammaging” definida por Franc-
ceschi y colaboradores(68). En este marco, la alteración de 
la microbiota intestinal que tiene lugar al envejecer y que 
aparece con la fragilidad se ha relacionado con esa inflama-
ción asociada tanto al proceso de envejecimiento como al 
síndrome de fragilidad(62,69). De hecho, la microbiota presente 
en personas mayores y en mayor medida en las frágiles favo-
rece esa inflamación así como la permeabilidad intestinal, y 
las subsecuentes consecuencias en el organismo al darse el 
paso de metabolitos que retroalimentan esa inflamación(47,51). 
A pesar de lo indicado, se ha resaltado la necesidad de más 
estudios al sugerirse que la inflamación no es la única causa 
de fragilidad(47). De hecho, también el estrés oxidativo del 
organismo se ha relacionado con la fragilidad(70). Así, en 
voluntarios mayores de 65 años y clasificados en no-frágiles, 
pre-fragiles y frágiles según el fenotipo Fried, las concentra-
ciones de marcadores de estrés oxidativo y de daño oxidativo 
fueron mayores en los frágiles(71). Resultados similares han sido 
obtenidos en otros estudios(72). Por otra parte, la microbiota 
intestinal regula el estado redox del organismo(73) y a través de 
esa regulación lo hace de la fragilidad(74). Un ejemplo de cómo 
la activación del estrés oxidativo por los microorganismos 
intestinales es un posible mecanismo de fragilidad se tiene 
en la generación de trimetilamina (TMA) por acción de la 
microbiota a partir de componentes de una dieta rica en carne 
roja. Esa TMA puede oxidarse y esa TMAO, que aumenta 
al avanzar la edad, se asocia a fragilidad y a mayor riesgo de 
muchas enfermedades asociadas a la misma(74). 

En la fragilidad cognitiva, en la que a pesar de lo mucho 
que se ha estudiado el eje microbiota-intestino-cerebro, la 
contribución de la microbiota está poco definida. Se ha 
sugerido que además de esa producción de inflamación, la 
síntesis por los microorganismos intestinales de sustancias 
con actividad en el cerebro, como el péptido amieloide, entre 
otros, y la actividad vagal pueden ser algunos mecanismos 
implicados en su fisiopatología(42). 

Estrategias frente a la fragilidad
Las mismas estrategias que son válidas para enlentecer el 

envejecimiento, y que lo hacen controlando la “oxi-inflam-
maging”(67), parecen también ser efectivas para retrasar la apa-
rición y desarrollo de la fragilidad, habiéndose comprobado 
en ocasiones que los efectos positivos los pueden llevar a cabo 
a través de la microbiota intestinal(75). Entre esas estrategias, la 

dieta que se haga es posiblemente el mayor determinante de la 
composición de la microbiota y también un factor importante 
en cómo se llegue a cabo el envejecimiento y en la aparición 
de fragilidad(76-78). En este contexto, se puede hablar del papel 
de los probióticos en el envejecimiento y la fragilidad, exis-
tiendo actualmente algunos estudios que demuestran cómo la 
ingestión de determinadas cepas probióticas, y también algu-
nos prebióticos, pueden tener un efecto positivo en muchos 
aspectos del proceso de envejecimiento(79-81). Incluso, en un 
estudio reciente se ha comprobado que pueden disminuir la 
velocidad a la que se lleva a cabo ese proceso, esto es, pue-
den rejuvenecer la edad biológica tanto de hombres como de 
mujeres(82). Aunque en el ámbito de la fragilidad las inves-
tigaciones son mucho menores, también se ha comprobado 
ese papel positivo de los probióticos, a través de la mejora de 
la microbiota intestinal, en este síndrome, disminuyendo los 
factores de fragilidad de los individuos(83,84). Ante los efectos 
positivos que pueden ejercer ciertas cepas probióticas en el 
envejecimiento, algunos investigadores se han planteado si 
podrían permitir una mayor esperanza de vida, lo que ha 
sido comprobado en animales de experimentación(79,85), y el 
mecanismo implicado parece ser la mejora de los sistemas 
homeostáticos a través del control de la oxidación-inflamación 
que subyace al envejecimiento(79,85-90).

El ejercicio físico moderado es una estrategia muy útil 
para enlentecer el envejecimiento(67) y la intervención más 
efectiva para retrasar la aparición de fragilidad(91), hecho en 
el que la microbiota parece estar implicada(92-94). Las inte-
racciones sociales positivas también han demostrado ser 
beneficiosas en el envejecimiento, la fragilidad y la longevi-
dad(67,95,96). Actualmente se sabe que la microbiota intestinal, 
a través del eje microbiota-intestino-cerebro, condiciona el 
comportamiento de los individuos, incluido el social(97,98), 
y cómo ese ambiente social incide en la microbiota que se 
tenga(99). También el control del estrés y la emocionalidad 
se encuentran muy implicados en el envejecimiento(67,100) lo 
que puede hacerse a través de su incidencia en la microbiota 
intestinal(101,102). 

Todas las características de cada individuo que se han 
ido comentando y su estilo de vida parecen incidir en la 
microbiota intestinal y en su conexión con los diferentes 
tejidos y sistemas, entre los que, aunque podemos destacar 
los homeostáticos, se incluyen prácticamente todos los que 
constituyen nuestro organismo.  Y en el contexto de esta inci-
dencia e interconexiones, que además se encuentran actuando 
bajo el control de los relojes biológicos(103-105), es entendible 
cómo todo ello va a determinar la manera en que se lleve 
a cabo el envejecimiento y, consecuentemente, el riesgo de 
fragilidad (Fig.1). 
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Resumen
El kéfir es una bebida fermentada obtenida por la fer-

mentación, más comúnmente de la leche, por una compleja 
comunidad microbiana que incluye tanto bacterias como 
levaduras. Organolépticamente el kéfir se caracterizada por 
su acidez y la ligera presencia de gas que le dan su típico 
sabor. La elaboración tradicional resulta de un proceso fer-
mentativo que es realizado por microorganismos que están 
incluidos en los denominados «gránulos o granos de kéfir» 
que contienen las bacterias y levaduras embebidas en una 
matriz de proteína y polisacárido. Esta elaboración tradicio-
nal, principalmente de naturaleza doméstica, ha conducido 
a una elevada variabilidad tanto en el tipo de producto 
obtenido como en la misma composición microbiológica 
del kéfir, lo que resulta en dificultades para el consumidor 
a la hora de elegir el producto a comprar. Al igual que ha 
sucedido con otros productos fermentados desde hace unos 
años se observa un creciente interés de los consumidores 
por este producto debido a sus posibles efectos beneficio-
sos para la salud. La cada vez más abundante evidencia 
científica sugiere beneficios del consumo de kéfir sobre 
la salud, con efectos tanto preventivos como terapéuticos 
sobre diversas condiciones. Estos efectos son consecuencia 
de la gran variedad de componentes bioactivos presentes en 
este producto, entre ellos tanto bacterias como levaduras 
potencialmente beneficiosas que una vez alcanzan el tracto 
digestivo interactúan con nuestra microbiota. No obstante, 

aun son necesarios más estudios de intervención en huma-
nos, con objetivos y poblaciones diana bien definidas para 
poder ofrecer recomendaciones sobre el consumo de kéfir 
y sus efectos beneficiosos sobre la salud.

Introducción
El kéfir es una bebida fermentada caracterizada por su 

acidez y la ligera presencia de gas que le dan su típico sabor. 
Su origen se sitúa en la región de Cáucaso, aunque actual-
mente es un producto consumido en todo el mundo. Eti-
mológicamente el término proviene del turco «keyif», que 
se traduce como «sentirse bien» o «placer», lo que indica la 
percepción de esta bebida como un alimento con propiedades 
beneficiosas. Si bien su origen se ha ligado a diversas leyendas, 
como que fue un regalo otorgado por el Profeta Mahoma 
a los pueblos de las montañas del Cáucaso, la información 
disponible indica que es un producto consumido desde la 
antigüedad en esta zona geográfica en la que la ganadería 
predominante eran cabras y ovejas. Inicialmente se trataba, 
seguramente, de un producto elaborado con estas leches e 
importante en la dieta de esas comunidades, pues a través 
de la fermentación para la obtención de kéfir no solo trans-
formaban las propiedades nutricionales y sensoriales de la 
leche, sino que también lograban conservar sus nutrientes 
durante más tiempo. Existe evidencia del consumo de leche 
y queso en Europa hace ya más de 7.000 años(1) y resulta 
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razonable pensar que el consumo de kéfir sea también muy 
antiguo. De hecho, recientemente se ha demostrado que en 
la Edad del Bronce, hace unos 3.500 años, el consumo de 
kéfir ya se había extendido hasta Asia oriental(2).

La elaboración tradicional del kéfir resulta peculiar dado 
que el proceso de fermentación es realizado por microorga-
nismos que están incluidos en los denominados «gránulos 
o granos de kéfir». Estos gránulos contienen una comu-
nidad microbiana simbiótica que incluye tanto bacterias 
(bacterias del ácido láctico y bacterias acido acéticas) como 
levaduras, incluidos en una matriz de proteína y polisacárido 
(kefiran) convirtiendo a esta comunidad en un cultivo ini-
ciador inmovilizado naturalmente en una matriz que ellos 
mismos sintetizan(3,4). Estos gránulos constituyen la forma 
de inoculación y producción del kéfir a partir de la leche y 
tradicionalmente se trasmitían de familia en familia para la 
elaboración doméstica del producto. Esta forma de manejo 
tradicional ha conducido a la existencia de gránulos con 
composiciones microbianas diferentes, procesos de elabo-
ración también distintos y, por lo tanto, a la existencia de 
una gran heterogeneidad entre kéfires de diferentes orígenes. 
Además, la heterogeneidad del kéfir se vio incrementada 
por la elaboración del producto no solo con diferentes tipos 
de leche, lo que conduce a la existencia de productos con 
diferentes características nutricionales, sino también a la 
elaboración a partir de matrices no lácteas. De modo que, 
si bien el kéfir de leche es el tipo más común y tradicional, 
elaborado a partir de leche principalmente de vaca, cabra u 
oveja, existe también otra comunidad microbiana diferente 
que conforma el gránulo de kéfir de agua, que se utiliza para 
fermentar agua azucarada. Además, tanto los gránulos de 
kéfir de leche como los de agua se utilizan para fermentar 
otras matrices para obtener kéfir de coco, en el que se utiliza 
“leche” de coco, el kéfir de soja o el kéfir de almendra. 

La heterogeneidad, tanto en el tipo de producto denomi-
nado como “kéfir” como en la misma composición micro-
biológica del gránulo de kéfir, puede resultar en dificultades 
para el consumidor en el momento de elegir el producto 
a comprar. Según el Codex Alimentarius el kéfir es el pro-
ducto cuya fermentación se realiza con cultivos ácido-lác-
ticos elaborados con gránulos de kéfir, Lactobacillus kefir, 
especies de los géneros Leuconostoc, Lactococcus y Acetobac-
ter, con producción de ácido láctico, etanol y dióxido de 
carbono. Los gránulos de kéfir contienen también levaduras, 
tanto fermentadoras como no fermentadoras de lactosa. 
Esta definición resulta muy general dado el conocimiento 
actual y la variedad de productos que se comercializan bajo 
la denominación de kéfir. Se debería considerar incluir en 
la regulación los productos fermentados con consorcios 
definidos indicando al menos los microorganismos mínimos 
que deben estar presentes, por ejemplo en el caso del kéfir 
tanto bacterias como levaduras. De la composición de estos 
consorcions microbianos van a depender en gran medida 

las propiedades fisicoquímicas y promotoras de la salud 
del producto(5). Por otra parte, las regulaciones sobre la 
denominación de kéfir suponen un desafío debido a incon-
sistencias entre países o a la falta de regulación que lleva a 
que se comercialicen productos con esta denominación pero 
que no están fermentados con microorganismos aislados 
del gránulo y/o no reflejan la composición, con presencia 
de bacterias y levaduras, del kéfir artesanal(6). Esto resulta 
de gran relevancia ya que en los últimos años el kéfir está 
ganando popularidad entre diferentes grupos de consumi-
dores. Esta creciente popularidad se debe principalmente 
al interés, tanto de consumidores como de investigadores, 
por los alimentos fermentados y sus propiedades benefi-
ciosas para la salud. Tanto es así que en los últimos años se 
están desarrollando proyectos de Ciencia Ciudadana, como 
el proyecto “Kefir4All” dirigido al estudio y divulgación 
de este producto(7). Este creciente interés ha conducido 
a una amplia disponibilidad de kéfir tanto en comercios 
especializados como en grandes superficies, consolidando 
al kéfir como un alimento funcional relevante y disponible 
en numerosas presentaciones y versiones. 

En este artículo de revisión, no obstante, nos centraremos 
en la versión más tradicional y estudiada de este producto: 
el kéfir de leche. 

Las bacterias del kéfir
En el gránulo de kéfir coexiste una compleja comunidad 

microbiana compuesta por una variedad de microorganismos 
representados por bacterias lácticas (108-109 UFC/g), bacte-
rias acéticas (104-105 UFC/g) y levaduras (107-108 UFC/g) 
de diferentes especies(3,5,8). La complejidad de esta comuni-
dad se acrecienta por la existencia de distintas cepas dentro 
de cada especie que difieren en sus aspectos tecnológicos y 
funcionales(9-11). 

Determinar cuáles son los microorganismos que con-
forman esta comunidad ha sido un tema de investigación 
que ha ido evolucionando con el avance de la ciencia y la 
tecnología aplicada al análisis de poblaciones complejas. Para 
el estudio de los microorganismos presentes en kéfir se han 
aplicado métodos dependientes de cultivo que involucran el 
aislamiento y la posterior caracterización taxonómica de los 
microorganismos aislados, así como también métodos mole-
culares que permiten el análisis de la comunidad microbiana 
del gránulo. El avance de las ciencias ómicas ha permitido el 
estudio no solo de los microorganismos presentes cultivables 
y no cultivables, sino también de la microbiota metabólica-
mente activa(12) y su relación con los aspectos sensoriales del 
producto fermentado denominado kéfir(8). 

Los géneros de bacterias más frecuentemente descriptos 
en el kéfir son Lactobacillus, Lactiplantibacillus, Lentilacto-
bacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Enterococcus, Streptococcus, 
Pediococcus, Acetobacter(3,5,13). Algunos artículos también des-
criben la presencia de Bifidobacterium, si bien estos microor-
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ganismos solo se identificaron a través de métodos indepen-
dientes de cultivo(14,15). En otros trabajos han aislados cepas 
de Lacticaseibacillus paracasei con interesantes propiedades 
probióticas que, a su vez, producen exopolisacáridos con 
potencialidad prebiótica(16-18). Con respecto a las levaduras, 
como se desarrollará en la siguiente sección, se ha descripto 
la presencia de Kluveromyces, Saccharomyces, Candida, Toru-
laspora, Issatchenkia, Kazachstania y Zygosaccharomyces(11,19). 

Describir los microorganismos del kéfir requiere no solo 
conocer la composición microbiana del gránulo utilizado 
como fermento iniciador, sino también las complejas inte-
rrelaciones existentes entre dichos microorganismos que han 
permitido que los gránulos se mantengan en el tiempo, a 
través de los años, constituyendo un complejo ecosistema. 
Las comunidades microbianas a menudo experimentan cam-
bios en su composición hecho que se ve claramente reflejado 
analizando la microbiota de gránulos de kéfir provenientes 
de diferentes orígenes(15,20). Más allá de las diferencias exis-
tentes entre gránulos algunas especies se mantienen en los 
gránulos a través de los años y durante los sucesivos subculti-
vos, pudiendo considerarse que en este producto existen una 
composición microbiana que determina el núcleo central de 
la comunidad del kéfir(21).

Durante la fermentación de la leche, los gránulos de kéfir 
incrementan su peso. Esto significa que la comunidad micro-
biana presente está en equilibrio adecuado para reproducirse 
y sintetizar los componentes de la matriz. Además, al iniciar 
el proceso de fermentación ocurre un equilibrio dinámico 
entre las especies presentes en el gránulo y en la leche. Los 
microorganismos presentes en el producto fermentado uti-
lizan los nutrientes y crecen siguiendo cada uno de ellos su 
propia cinética y produciendo metabolitos (ácido láctico, 
ácido acético, etanol, CO2, exopolisacáridos, etc.) que le 
darán a la leche fermentada sus características fisicoquímicas 
particulares. Durante la fermentación se establece una coo-
peración metabólica entre los diferentes miembros de esta 
comunidad(3). Esto significa que los metabolitos producidos 
por una especie pueden servir como nutrientes para otros, 
facilitando la coexistencia, y de esta manera, especies menos 
adaptadas al entorno pueden sobrevivir gracias a la coexis-
tencia con otras especies de la comunidad. Por ejemplo, las 
levaduras fermentadoras de lactosa pueden metabolizar la 
lactosa y producir aminoácidos y vitaminas, los cuales pue-
den activar las bacterias que producen polisacáridos, además 
producen alcohol que es utilizado por las bacterias acido 
acéticas(4,22,23).

Los métodos independientes de cultivo utilizados para el 
análisis de poblaciones microbianas complejas y los métodos 
de secuenciación masiva aplicados al análisis de la microbiota 
de kéfir demostraron una distribución desigual de microor-
ganismos entre los gránulos y su correspondiente producto 
fermentado, siendo la comunidad microbiana en el kéfir 
(producto fermentado) más diversa. Asimismo, el análisis 

de la microbiota de gránulos evidencia que se mantienen 
con poca variación durante el proceso de fermentación(11,21). 

La distribución desigual de microorganismos entre el grá-
nulo y el kéfir, la evolución de cada especie en el producto 
fermentado en función del tiempo de fermentación junto con 
la dinámica en la producción de metabolitos, son la clave para 
mantener la estabilidad de estas comunidades. Las bacterias 
lácticas son la principal población microbiana en los gránulos 
de kéfir acompañadas de bacterias del ácido acéticas. Dentro 
del grupo de bacterias lácticas, los microorganismos ante-
riormente incluidos en el género Lactobacillus, son los que 
están presentes en mayor proporción en el gránulo, siendo 
Lactobacillus kefiranofaciens la especie más abundante.

La composición microbiana del kéfir va a depender, por 
tanto, de varios factores siendo el origen y las condiciones 
de almacenamiento de los gránulos unos de los de mayor 
impacto(10,15,24,25). A su vez se ve afectado por el tipo de leche 
utilizada, las condiciones de fermentación, siendo relevante 
la relación gránulo/leche y la temperatura y el tiempo de 
fermentación(21,26-29). Un reciente estudio metagenómico de 
productos fermentados, que incluyó 64 gránulos de kéfir de 
25 diferentes países, permitió agrupar los distintos productos 
fermentados de acuerdo a los microorganismos dominantes. 
La mayoría de los productos estudiados presentaba preponde-
rancia de Lactococcus lactis subsp. lactis, Lactobacillus helveticus 
o Lactobacillus kefiranofaciens. Solo en unas pocas muestras se 
evidenció la preponderancia de Acetobacter orientalis o Leu-
conostoc mesenteroides. Este estudio permitió determinar un 
microbioma central en el kéfir representado por Lactobaci-
llus helveticus, Lactobacillus kefiranofaciens, Lactococcus lactis 
subsp. lactis o Lactococcus cremoris subsp. cremoris, que se ha 
propuesto como la composición bacteriana mínima de una 
leche fermentada para ser considerada como kéfir(11) correla-
cionando con resultados de otros gránulos publicados en la 
literatura(13,30). Con respecto al efecto del tiempo de fermen-
tación se demostró que L. kefiranofaciens, Lentilactobacillus 
kefiri y L. helveticus, tendían a estar en mayor abundancia a 
las 8 horas mientras que Lc. lactis abundaban a las 24 horas(11).

Como se ha discutido anteriormente, el kéfir se ha con-
siderado tradicionalmente un alimento beneficioso para la 
salud y un reservorio natural de microorganismos potencial-
mente probióticos. Sin embargo, debido a su complejidad 
microbiológica, puede resultar difícil denominar a este pro-
ducto como probiótico dado que aún no podemos definir 
con precisión cada uno de los microorganismos presentes(31). 
Sin embargo, es indudable el potencial efecto beneficioso 
asociado a su consumo por lo que se ha considerado como 
un reservorio de microorganismos naturales, seguros y poten-
cialmente probióticos(32). Esta complejidad hace necesario un 
conocimiento profundo sobre la naturaleza de la composi-
ción del producto fermentado y la influencia de las variables 
de fermentación en la evolución de los microorganismos. 
Esta información resulta de relevancia para formular estos 
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productos comerciales “kefir-like” con mezclas definidas de 
microorganismos que en los últimos años aparecen en el 
mercado. Con el conocimiento necesario se pueden obtener 
productos controlados y reproducibles a los que se les pueda 
demostrar su efecto promotor de la salud y considerado un 
alimento probiótico que cumpla con los requisitos regula-
torios(33). 

Las levaduras del kéfir
Como se ha comentado anteriormente, las bacterias lácti-

cas, las bacterias acéticas y las levaduras coexisten en el kéfir 
formando consorcios simbióticos relativamente estables. La 
composición de levaduras de los granos del kéfir puede variar 
notablemente dependiendo de diversos factores, incluyendo 
el tipo de kéfir (lácteo, acuoso, azucarado), su origen geo-
gráfico, el sustrato utilizado en el proceso de fermentación 
o las condiciones de elaboración y conservación (tiempo de 
fermentación, temperatura, grado de agitación y proporción 
de granos de kéfir respecto del sustrato)(5). 

En el caso del kéfir lácteo, que es el que se contempla 
en esta revisión, los géneros y especies más abundantes y/o 
frecuentes son los siguientes: Kluyveromyces (K. lactis, K. 
marxianus), Candida (C. iconspicua, C. kefir, C. krusei, C. 
lambica, C. maris, C. humilis), Saccharomyces (S. cerevisiae, 
S. unisporus, S. turicensis), Lanchancea (L. meyercii), Pichia 
(P. fermentans), Kazachstania (K. unispora, K. servazzii, K. 
aerobia, K. solicola), Hanseniaspora (H. guillermondi), Cryp-
tococcus (C. humicolus), Geotrichum (G. candidum) y Zygo-
saccharomyces (Z. fermentati)(30,34-39). La alta concentración 
de lactosa en las matrices lácteas es uno de los principales 
factores que selecciona las poblaciones de levaduras en el kéfir 
lácteo, favoreciendo la presencia de K. lactis, K. marxianus 
y algunas especies del género Candida(37). Las especies del 
género Saccharomyces no pueden transformar la lactosa en 
monosacáridos, pero, aun así, están presentes en el kéfir ya 
que los péptidos presentes en las matrices lácteas son suficien-
tes para asegurar su viabilidad(40). Además, pueden fermentar 
la galactosa procedente del catabolismo de la lactosa mediante 
la actividad de otras levaduras y de las bacterias lácticas. No 
obstante, los Saccharomyces no son tan abundantes en el kéfir 
lácteo como en el kéfir azucarado, donde el alto contenido 
de sacarosa estimula su crecimiento ya que convierten la 
sacarosa en glucosa y fructosa mediante la enzima invertasa. 

La capacidad para la utilización de la lactosa es una carac-
terística poco común entre los microorganismos, incluidas 
las levaduras(41). Precisamente, entre las levaduras con esa 
habilidad se encuentran K. lactis y K. marxianus, motivo por 
el que suelen recibir el apelativo de «levaduras lácteas»(42,43). 
Estas levaduras están bien adaptadas para crecer en ambientes 
lácteos y desempeñan un papel crucial en la producción de 
compuestos relacionados con el sabor y el aroma caracte-
rísticos del kéfir lácteo, como el acetato de etilo o el fenile-
tanol(44). En sus células, la lactosa es transportada a través 

de la membrana plasmática por una permeasa de lactosa 
codificada en el gen lac12 e hidrolizada intracelularmente 
por una β-galactosidasa codificada en lac4(45). Posteriormente, 
las fracciones de glucosa y galactosa derivadas de la lactosa 
son catabolizadas a través de la glucólisis y la vía Leloir, 
respectivamente, mediante diversos genes del grupo gal. Los 
mecanismos que permiten la utilización de lactosa en otras 
levaduras presentes en el kéfir son menos conocidos, aunque 
recientemente se ha observado la presencia de una nueva 
agrupación de genes que regula el metabolismo de la lactosa y 
la galactosa en Candida intermedia(46). Todos estos genes están 
implicados en la adquisición de azúcares y otros nutrientes y 
en la biosíntesis de vitaminas y metabolitos secundarios(47). 
En consecuencia, el metabolismo de la lactosa, glucosa y 
galactosa por parte de las levaduras también va a ejercer una 
gran influencia en las poblaciones bacterianas existentes en 
este tipo de kéfir. 

Los consorcios que se establecen entre las levaduras y 
las bacterias tienen una importancia clave en los productos 
fermentados naturales como el kéfir(48); en general, tales inte-
racciones aumentan la resistencia de todos los integrantes a 
los factores ambientales y mejoran las actividades metabólicas 
mutuas, redundando en una mejor calidad organoléptica de 
los productos finales(49). El catabolismo de la lactosa por parte 
de las levaduras conduce a un aumento de los niveles de glu-
cosa, lo que hace que esta fuente de carbono esté disponible 
para las bacterias lácticas; paralelamente, el etanol producido 
por las levaduras queda disponible para el metabolismo de las 
bacterias acéticas(50). La autolisis de parte de la población de 
levaduras libera vitaminas y otros nutrientes que estimulan 
el crecimiento bacteriano. Además, otros subproductos del 
metabolismo de las levaduras, como los aminoácidos y los 
péptidos, intervienen en diversas rutas metabólicas de las 
bacterias del ácido láctico(51). Precisamente la regulación de 
la concentración de ácido láctico es otra de las funciones 
que desempeñan las levaduras del kéfir. La acumulación de 
ácido láctico durante la fermentación podría inhibir el propio 
crecimiento de las bacterias lácticas y provocar una dismi-
nución en la producción de exopolisacáridos (especialmente 
del kefiran/ kefirano). Sin embargo, la utilización del ácido 
láctico como fuente de carbono por parte de las levaduras 
presentes en los gránulos de kéfir suaviza la acidificación del 
medio y evita ese problema(52).

Como ya se ha indicado, las interacciones que se estable-
cen en un sustrato microbiológicamente tan complejo como 
el kéfir son difíciles de conocer en detalle y la mayoría de los 
estudios realizados hasta la fecha implican las interacciones 
in vitro entre una levadura y una bacteria láctica. Así, se han 
observado relaciones tróficas entre cepas de S. cerevisiae y de 
Lactiplantibacillus plantarum con relación al metabolismo de 
la glucosa y del citrato(53). Igualmente, se ha descrito que, 
en ambientes ricos en nitrógeno (como son los sustratos lác-
teos), S. cerevisiae regula su metabolismo, reprimiendo rutas 
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del catabolismo del nitrógeno y aumentando la cantidad de 
diversos metabolitos disponibles (especialmente aminoáci-
dos), permitiendo la supervivencia y crecimiento de cepas de 
L. plantarum y Lactococcus lactis(51). El co-cultivo de cepas de 
S. cerevisiae y Lactobacillus rhamnosus resulta en un aumento 
de la producción de exopolisacáridos y de una bacteriocina 
por parte de la bacteria láctica(54).

Aunque es difícil saber quién es responsable de cada uno 
de los efectos beneficiosos asociados al kéfir, y a pesar de que 
la mayor parte de los estudios se han centrado en bacterias 
lácticas, las levaduras también pueden desempeñar un papel 
relevante. Diversos estudios han mostrado que algunas cepas 
de levaduras procedentes del kéfir poseen actividad anti-
microbiana y antiinflamatoria. Por ejemplo, K. marxianus 
CIDCA 8154 parece ser crucial en la inhibición de la inter-
nalización de Shigella flexneri en células epiteliales intestinales 
humanas y, paralelamente, es capaz de atenuar la respuesta 
inflamatoria asociada este patógeno(55). Otros trabajos han 
descrito la actividad antimicrobiana in vitro de cepas de K. 
lactis y S. cerevisiae frente a cepas de Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella ente-
rica serovar Typhimurium, Staphylococcus aureus y Bacillus 
subtilis(56,57). Las interacciones levadura-bacteria también 
pueden aumentar la actividad antimicrobiana con respecto 
a la que tienen por separado. Así, una mezcla de cepas de L. 
plantarum y K. marxianus mostró efectos sinérgicos frente 
a Salmonella spp. en un modelo de células de epitelio intes-
tinal(58). Así mismo, algunas mezclas de cepas de bacterias 
lácticas (L. plantarum, Lentilactobacillus kefiri, L. lactis) y 
levaduras (K. marxianus, S. cerevisiae) obtuvieron los mejores 
resultados para minimizar el impacto de una infección por 
Clostridioides difficile en hámsteres(59). 

Las levaduras del kéfir también pueden poseer actividad 
antifúngica habiéndose sugerido la aplicación de algunas 
cepas como agente de biocontrol frente a Penicillium expan-
sum, una de las principales causas de podredumbre de cier-
tas frutas(39). Más recientemente, se ha descrito que diversas 
levaduras de las especies G. candidum, Pichia kudriavzevii, 
Pichia membranifaciens, S. cerevisiae y Candida ethanolica, 
igualmente aisladas de muestras de kéfir, poseen capacidad 
antifúngica frente a Aspergillus flavus y Aspergillus parasiti-
cus(60). 

Por lo que respecta a la actividad inmunomoduladora, se 
ha observado que el kéfir contiene levaduras de los géneros 
Saccharomyces, Kluyveromyces e Issatchenkia capaces de abolir 
la respuesta inflamatoria del epitelio intestinal en diversas 
líneas celulares(61,62). En ese mismo sentido, una cepa de K. 
marxianus procedente del kéfir ha mostrado efectos protec-
tores frente al estrés oxidativo y la inflamación intestinal en 
un modelo in vivo de Caenorhabditis elegans(63).

En el futuro, un mejor conocimiento de las propiedades 
metabólicas y probióticas de las levaduras del kéfir y de sus 
interacciones con las bacterias con las que comparten ese 

ecosistema permitirá la mejora de las propiedades organo-
lépticas del kéfir comercial y una mejor comprensión de su 
papel en los efectos del kéfir sobre la salud. 

Efectos beneficiosos para la salud
El kéfir como otros productos lácteos fermentados, ade-

más de formar parte de la dieta tradicional diversas zonas 
geográficas, desde hace unos años ha visto crecer su con-
sumo, sobre todo en los países más industrializados, debido 
al creciente interés de la población por sus posibles efectos 
beneficiosos para la salud. Es verdad que muchos de estos 
consejos sobre los beneficios de una alimentación más sana 
son promovidos por redes sociales y dudosos expertos en el 
ámbito de la sanidad y la nutrición lo que no quita que, en 
el caso concreto de los beneficios sobre la salud del consumo 
de leches fermentadas, haya cada vez más investigaciones 
serias y avaladas por la evidencia científica(64).

En el caso concreto de los beneficios del kéfir, estas pro-
piedades tanto profilácticas como terapéuticas son el resul-
tado de la gran variedad de componentes bioactivos produ-
cidos durante el proceso de fermentación y, particularmente 
de los diversos microrganismos presentes que una vez alcan-
zan el tracto digestivo interactúan con nuestra microbiota. 
Son numerosos los estudios realizados en modelos animales 
evaluando las propiedades inmunomoduladoras, antimicro-
bianas, metabólicas, nutricionales, digestivas, antioxidantes, 
cognitivas, etc., del kéfir. Esto ha dado paso a desarrollar estu-
dios en humanos para demostrar estas características benefi-
ciosas para nuestra salud(65). Este interés científico sobre los 
beneficios del kéfir ha ido en aumento en los últimos años 
como se observa en la figura 1 donde aparecen los artícu-
los indexados en la base de datos Pubmed. Aunque de una 
manera subjetiva, globalmente, los estudios más relevantes 
y que son objeto de las principales revisiones, se han desa-
rrollado en los siguientes países: Turquía (32%), Irán (14%), 
USA (11%), Brasil (7%), Taiwan (7%) y Europa (17%)(66). 
Sin embargo, pese a este creciente número de estudios aún 
son pocos los metaanálisis y revisiones sistemáticas realizadas 
hasta la fecha (Tabla 1). Por otra parte, las limitaciones de 
los estudios analizados dificultan la generalización de los 
resultados debido al pequeño tamaño de las muestras, la 
variación metodológica y las diferencias en los tipos de kéfir, 
la dosis y la duración del tratamiento, que impiden sacar 
conclusiones claras sobre sus beneficios para enfermedades 
específicas. Para esta revisión, hemos clasificado las áreas de 
investigación de la siguiente manera: odontología, salud/
trastornos gastrointestinales, síndrome metabólico, obesidad 
y diabetes, salud de la mujer, salud ósea, alergia, oncología, 
geriatría, salud mental, pediatría y dermatología. Para ello 
nos hemos basado en las principales revisiones de la litera-
tura de los últimos años(32,67-71). En la figura 2 se muestra un 
esquema de los posibles efectos potenciales sobre la salud 
del consumo de kéfir.
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Efectos sobre la salud bucodental
Es conocido que los productos lácteos fermentados, sobre 

todo el queso, pueden mejorar la salud oral por sus pro-
piedades anticariogénicas. Además, hay estudios que han 
demostrado que el consumo regular de kéfir puede reducir 
significativamente el recuento bacteriano en la saliva de Strep-
tococcus mutans y de algunos lactobacilos al compararlos con 
el cepillado con una pasta de dientes estándar, aunque los 
resultados diferían según la población, el tiempo de inter-
vención y la dosis. Ghasempour et al.(72) demostraron que el 
kéfir era tan eficaz como los enjuagues con fluoruro de sodio 
para reducir los recuentos salivales de S. mutans en adultos 
jóvenes. Cogulu et al.(73) observaron que este efecto era dosis 
dependiente siendo más eficaz con 200 ml al día. Por último, 
Alp & Baka(74), reportaron que el consumo diario de kéfir y el 
uso de pasta dental probiótica disminuyeron la colonización 
microbiana salival en pacientes de ortodoncia, mientras que 

Reddy et al.(75) mostraron que los microorganismos del kéfir 
junto con las restauraciones dentales redujeron eficazmente 
S. mutans en niños de 8 a 12 años.

Efectos sobre la salud gastrointestinal
En líneas generales, ciertas cepas probióticas han demos-

trado beneficios en distintas enfermedades gastrointestinales 
como diferentes tipos de diarrea (aguda, nosocomial, del 
viajero, diarrea asociada a los antibióticos), trastornos fun-
cionales digestivos (cólico del lactante, síndrome del intestino 
irritable), infección por Helicobacter pylori, etc.). Varios estu-
dios han evaluado los efectos del consumo de kéfir sobre la 
salud digestiva. A nivel general, un estudio reciente(76) mostró 
que tras 3 semanas de ingesta de kéfir liofilizado mejoraron 
los síntomas gastrointestinales, como el dolor abdominal y la 
hinchazón aumentando la abundancia de bifidobacterias. Por 
otro lado, también se han observado mejoras significativas en 
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Figura 1. Evolución del 
número de artículos sobre 
kéfir publicados desde el año 
2000 e indexados en Scopus.

Tabla 1. Metaanálisis y revisiones sistemáticas de los estudios que evalúan los beneficios del consumo de kéfir sobre la salud.

Metaanálisis/Revisión sistemática Nº de estudios Observaciones

Vieira et al., 2021(113) 45 Se trata de estudios experimentables de los componentes 
bioactivos del kéfir con potenciales beneficios para la salud

Salari et al, 2021(98) 6 Evalúan los efectos sobre el control de la glucemia
Kairey et al., 2023(112) 16 Efectos del kéfir sobre la salud con ensayos controlados en 

humanos 
Bessa et al., 2024(66) 44 Revisa estudios clínicos controlados (incluye los publicados en 

inglés, español y portugués)
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el malestar gastrointestinal y menor cantidad de Enterococcus 
faecalis después de dos semanas de terapia con kéfir en una 
muestra de mujeres(77) mientras que Figler et al.(78) observaron 
que el consumo de kéfir durante cuatro semanas modificaba 
los niveles de Streptococcus, Lactobacillus y Bifidobacterium 
en la microbiota fecal. 

Un estudio realizado por Pilipenko et al.(79) investigó el 
efecto del kéfir asociado a la inulina en pacientes con sín-
drome del intestino irritable subtipo estreñimiento obser-
vando una mejoría de la consistencia de las deposiciones y 
en los parámetros del test del hidrógeno espirado. También 
en relación al con el estreñimiento, tanto Turan et al.(80), en 
adultos con estreñimiento crónico, como Maki et al.(81), en 
pacientes con alguna discapacidad que fueron ingresados en 
un hospital japonés, mostraron que pese a que el tipo y la 
cantidad de kéfir utilizado fueron completamente diferentes, 
en ambos estudios la suplementación con kéfir se asoció con 
una disminución del uso de laxantes, mayor frecuencia en la 
defecación, puntuaciones más altas de satisfacción intestinal 
y tiempos de tránsito colónico más cortos, sobre todo, en 
pacientes con estreñimiento crónico menos severo.

Por otro lado, Bekar et al.(82), observaron que, en pacientes 
con dispepsia o infección por Helicobacter pylori, su con-
sumo diario durante 2 semanas no solo mejoraba las tasas 
de erradicación, sino que disminuía los efectos secundarios 
de la triple terapia antibiótica (diarrea y dolor abdominal). 
En una serie de casos de pacientes con riesgo de infección 
recurrente por Clostridioides difficile, la ingesta continua de 
kéfir en asociación con un régimen de retirada escalonada y 
decreciente de antibióticos, encontrando una eficacia similar 
a la trasferencia de microbiota fecal(83). En pacientes con 

enfermedad de Crohn se ha relacionado su uso con menor 
hinchazón abdominal y mejora de los parámetros bioquí-
micos (proteína C reactiva y velocidad de sedimentación 
globular)(84). Sin embargo, en pacientes con cáncer colorrectal 
el consumo de kéfir no ha demostrado mejorar la incidencia 
de mucositis aunque son pocos los pacientes estudiados(85,86).

Por otro lado, las leches fermentadas como el yogur o el 
kéfir presentan menores niveles de lactosa que la leche, ya 
que las bacterias presentes producen la enzima lactasa, que 
hidroliza la lactosa, por lo que estos productos son mejor 
digeridos por individuos que presentan intolerancia a la 
lactosa. Precisamente en los granos de kéfir se encuentra de 
forma natural esta enzima pudiendo llegar a reducir hasta 
un 30% la cantidad de lactosa. Además, la ingesta de kéfir 
produce un retraso en el vaciamiento gástrico lo que favorece 
la digestión de lactosa. En un estudio realizado en adultos(87) 
demostraron que el kéfir reduce los síntomas que padecen 
estas personas especialmente la flatulencia, hasta en dos ter-
ceras partes de los pacientes. Sin embargo, la mayoría de 
las revisiones advierten que son poco los estudios que han 
evaluado la eficacia de la ingesta de kéfir para aliviar los 
síntomas en estos pacientes y falta por determinar la canti-
dad y regularidad de su consumo y su comparación con los 
preparados suplementados con probióticos.

Efectos sobre la salud metabólica
Desde hace tiempo conocemos que el consumo de 

productos lácteos fermentados puede reducir el riesgo de 
enfermedad cardiovascular y de mortalidad por accidente 
cerebrovascular. Debido a su alarmante prevalencia, resulta 
interesante buscar nuevas estrategias dietéticas para mejorar 

Figura 2. Efectos 
beneficiosos sobre 
la salud atribuidos 
al consumo de kéfir.
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nuestra salud metabólica y prevenir el síndrome metabólico, 
hipercolesterolemia y el sobrepeso. La asociación entre el 
consumo de preparados lácteos enteros y/o desnatados (leche, 
yogur, kéfir y queso) y su incidencia ha sido revisada en varios 
estudios epidemiológicos concluyéndose que el consumo de 
estos productos tanto enteros como bajos en grasa se asocia 
inversamente con el riesgo de padecer síndrome metabólico. 
Por otro lado, la relación entre el consumo de leches fermen-
tadas con el peso y la composición corporal se ha abordado 
en numerosos ensayos clínicos que, en general, reportan un 
efecto beneficioso que podría estar modulado por cambios 
en el microbioma intestinal. Similares resultados positivos 
han sido observados para el consumo de kéfir como veremos 
más adelante donde se han realizado varios estudios que 
han medido sus efectos sobre las medidas antropométricas, 
la presión arterial, los perfiles lipídico y hepático, el índice 
glucémico y otros biomarcadores inflamatorios.

Son relevantes los estudios que han demostrado diferen-
cias significativas en los parámetros lipídicos (colesterol total 
y LDL-C9 y antropométricos (peso e IMC) de mujeres obe-
sas premenopáusicas que consumieron kéfir durante 8 sema-
nas(88,89). Otro estudio(90) observó un descenso de la tensión 
arterial sistólica y diastólica, así como de ciertos parametros 
de laboratorio (insulina, TNF-α, IFN-χ) en pacientes con 
síndrome metabólico, hallazgos que han sido corroborados 
en otro estudio(91). Aunque los autores no encontraron dife-
rencias en relación a los datos antropométricos, sí observaron 
un descenso tanto de la presión sistólica y diastólica como 
del perfil lipídico en el grupo que había consumido kéfir, 
sobre todo, en las mujeres. Los resultados de este estudio 
(siguiendo el score del Framingham Heart Study) mostraron 
una asociación entre el consumo de kéfir y un menor riesgo 
de hipertensión. Esto se ha relacionado con la capacidad de 
las bacterias lácticas para producir péptidos bioactivos con 
actividad inhibidora de la enzima convertidora de angioten-
sina (ECA), que desempeña un papel crucial en la regulación 
de la presión arterial. Sin embargo, son necesarios más estu-
dios para evaluar el efecto antihipertensivo del kéfir.

El control del peso y el ejercicio también están implicados 
en la prevención y el tratamiento del síndrome metabólico. 
Algunos ensayos han estudiado distintos posibles beneficios 
del consumo de kéfir: en varones sanos sin actividad física 
donde se observó una disminución de las transaminasas y 
de parámetros de oxidación(92); en adultos con sobrepeso 
se hallaron descenso de zonulina (permeabilidad intestinal) 
pero no se halló mejora de los datos antropométricos(93); en 
personas sanas mejoró la resistencia al ejercicio, redujo la 
producción de ácido láctico después del ejercicio y aceleró 
la recuperación(94); en varones con hipercolesterolemia se 
encontrar mayor diversidad de la microbiota intestinal y 
mayores concentraciones de AGCC en las heces, aunque 
sin cambios en los niveles del perfil lipídico(95). Un estudio 
doble ciego realizado en pacientes diabéticos no halló dife-

rencias en el perfil lipídico tras el consumo de kéfir(96). En 
cuanto a la pérdida de peso, algunos estudios que midieron 
parámetros antropométricos como el peso, el índice de masa 
corporal y la circunferencia de la cintura y, particularmente, 
Caferoglu y Aytekin Sahin(97), observaron que el kéfir puede 
ayudar a limitar el apetito y la ingesta de energía en comidas 
de índice glucémico alto. Los resultados contradictorios de 
estos estudios pueden explicarse, al menos en parte, por la 
heterogeneidad de sus poblaciones.

Un aspecto relevante de la salud metabólica en el control 
de la glucemia. En los últimos unos años se han realizado 
numerosos estudios evaluando el impacto del consumo 
general de leches fermentadas sobre el riesgo de padecer 
diabetes, hallándose, en líneas generales, una asociación 
inversa significativa entre su consumo regular y la aparición 
de la enfermedad. En un metaanálisis realizado por Salari 
et al.(98), se evaluaron seis ensayos clínicos aleatorizados de 
alta calidad metodológica con un total de 323 pacientes, 
la mayoría diabéticos, aunque también se incluyeron per-
sonas con sobrepeso y síndrome metabólico. Los hallazgos 
encontrados demostraron una reducción estadísticamente 
significativa de la glucemia en ayunas e insulina en los tra-
tados con kéfir. Además, en este grupo se observó una dis-
minución de las cifras de HbA1C en comparación con los 
controles. Estos datos demuestran que el consumo de kéfir 
puede tener efectos beneficiosos sobre el control glucémico, 
aunque son necesarios más estudios para aclarar el papel 
que puede jugar la suplementación con probióticos como 
terapia complementaria o adyuvante en el tratamiento y la 
prevención de la diabetes. 

Efectos sobre la salud de la mujer
Özcan et al.(99) evaluaron a mujeres perimenopáusicas, 

en quienes los cambios hormonales pueden provocar tras-
tornos del sueño y del estado de ánimo, problemas sexuales 
y, a largo plazo, una disminución de la densidad ósea. Los 
autores utilizaron la Escala de Calificación del Insomnio de 
la Salud de la Mujer, el Cuestionario de Calidad de Vida 
Específico de la Menopausia y el Inventario de Depresión 
de Beck para determinar si el consumo de kéfir resultaba 
beneficioso. Después de un mes de intervención, hubo una 
mejora significativa en los dos primeros parámetros pero no 
de las sensaciones depresivas. A pesar del pequeño tamaño 
de la muestra del estudio, los autores indicaron que el kéfir 
podría ser una alternativa no farmacológica para minimizar 
algunas de las molestias del período del climaterio.

Efectos sobre la salud ósea
Es conocido que los resultados sobre la ingesta de lácteos 

y posibles cambios en la densidad de masa ósea son heterogé-
neos siendo positiva esta asociación únicamente en pacientes 
que recibieron suplementos de vitamina D. Estratificados por 
género revelan un menor riesgo de fractura osteoporótica 
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en las mujeres, asociado con una mayor ingesta de yogur, 
no confirmado en hombres. Por otro lado, en general, los 
lácteos son ricos en calcio que es esencial para el desarrollo 
y crecimiento óseos de la población infantil. El estudio más 
interesante fue realizado en Taiwan en pacientes mayores con 
osteoporosis y con suplemento de calcio(100) y que comparó 
el consumo de kéfir con leche durante 6 meses. Aunque no 
se hallaron diferencias en relación a la densidad ósea ni las 
cifras del calcio ni la PTH, sí se vieron niveles más altos de 
parámetros relacionados con el intercambio del metabolismo 
óseo (osteocalcina y β-C telopéptido terminal de colágeno I). 

Prevención de las enfermedades alérgicas
Se ha descrito una mejora del sistema inmunológico aso-

ciada al consumo de leches fermentadas en general, que se 
relaciona con la presencia de bacterias viables y sus meta-
bolitos. En ciertos tipos de alergia (eczema atópico, alergia 
alimentaria, asma, etc.) se ha observado una alteración de 
la microbiota en comparación con la población no alérgica 
por lo que hay numerosos estudios sobre el empleo de pro-
bióticos con eficacia clínica, sobre todo, a nivel preventivo. 
Son numerosos los estudios en animales que han evaluado 
el potencial antiinflamatorio del kéfir en modelos de asma 
o alergia alimentaria. Este efecto beneficioso sería inducido 
por los microorganismos y componentes bioactivos presentes 
en el kéfir y que modularían la microbiota intestinal y, en 
consecuencia, el sistema inmunológico del huésped. Así, se ha 
observado que la cepa Lactobacillus kefiranofaciens M1 aislada 
de los granos de kéfir podría tener un efecto antialérgico y 
durante la maduración de los productos lácteos fermentados, 
se ha demostrado que la digestión de las caseínas facilita la 
reducción de la reactividad alérgica, aumentando así el nivel 
de tolerancia(101).

Efectos anticancerígenos
El efecto del consumo de kéfir sobre el riesgo de cáncer 

colorrectal, de mama y de próstata, ha sido revisado recien-
temente en modelos animales. Los mecanismos por los que 
estos alimentos pueden inhibir el desarrollo de cáncer aún 
no se comprenden en su totalidad, aunque, su consumo 
parece disminuir la inflamación intestinal, mejorar la función 
inmune, suprimir las vías pro-carcinogénicas bacterianas, 
potenciar la unión o degradación de los carcinógenos alimen-
tarios y aumentar la producción de sustancias antitumorigé-
nicas, además de sus propiedades antioxidantes. 

Los efectos positivos del kéfir sobre las líneas celulares 
cancerosas alientan su consumo como alimento funcional en 
la prevención del cáncer, especialmente en el caso del cáncer 
intestinal y el cáncer colorrectal. Aunque este posible efecto 
anticancerígeno del kéfir podría considerarse sistémico ya que 
la prevención no solo influye a nivel del tracto gastrointesti-
nal, sino que se extiende a otros órganos como la mama o el 
pulmón. Este beneficio podría ser debido a la modulación 

de la microbiota intestinal y el sistema inmunológico gracias 
a los componentes bioactivos producidos por la microbiota 
del kéfir. Pero, de momento, cabe señalar que dicha eviden-
cia aún carece de ensayos clínicos y se basa principalmente 
en ensayos basados en cultivos celulares(38). Smoak et al.(102) 
estudiaron a pacientes con cáncer que habían sido sometidos 
a quimioterapia o radioterapia en los dos años anteriores. El 
grupo de intervención ingirió aproximadamente 240 ml de 
kéfir hasta 30 minutos después de las sesiones de ejercicio, 
que se llevaron a cabo tres veces por semana durante 12 
semanas mientras que el grupo de control realizó los mismos 
ejercicios, pero recibió placebo. El grupo de kéfir mejoró en 
masa corporal magra, síntomas de depresión, fatiga, males-
tar gástrico y un biomarcador de disbiosis intestinal, lo que 
sugiere que incluir kéfir como parte de una dieta posterior 
al ejercicio puede tener importantes beneficios psicológicos 
y físicos para los sobrevivientes de cáncer.

Prevención del envejecimiento
Respecto a la actividad antioxidante, se ha documen-

tado su incremento tras la ingesta de leches fermentadas 
debido a la liberación de péptidos bioactivos durante la pro-
teólisis de las proteínas, especialmente la α-lactoalbúmina, 
β-lactoglobulina y α-caseína. Se sabe que el aumento de la 
concentración de radicales libres tiene una fuerte relación 
con un mayor riesgo de enfermedades crónicas. Por ello, el 
consumo de kéfir puede resultar beneficioso ya que es una 
fuente natural de compuestos antioxidantes y además esti-
mula la actividad de las enzimas del sistema antioxidante.

Efectos sobre la salud mental
Los alimentos fermentados son ricos en microorganismos 

y sus metabolitos pueden actuar como neurotransmisores y 
así estimular las vías de conexión del eje microbiota-intesti-
no-cerebro (sistema inmunológico, neuroendocrino, nervioso 
entérico y circulatorio). La mayoría de los estudios realizados 
hasta la fecha sobre los posibles efectos de la suplementa-
ción con alimentos fermentados en la salud mental son en 
modelos animales por lo que la evidencia actual de la capa-
cidad del kéfir para modular los componentes individuales 
del eje microbiota-intestino-cerebro a fin de aprovecharlos 
para futuras terapias dirigidas a la microbiota es escasa(103). 
Concretamente, en un estudio hecho en voluntarios sanos su 
ingesta durante 2 semanas no afectó a los niveles de ansiedad 
y depresión, pero sí mejoró el desempeño en tareas relacio-
nadas con la memoria(104) y en el referido anteriormente en 
participantes con sobrepeso su consumo durante 3 semanas 
mejoró el estado de ánimo frente al grupo control(93). En el 
campo de las enfermedades neurodegenerativas, Ton et al.(105) 
llevaron a cabo una investigación clínica no controlada para 
explorar los efectos antioxidantes de la leche fermentada con 
granos de kéfir en pacientes con enfermedad de Alzheimer. 
De este modo, evaluaron los beneficios de la suplementación 
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con kéfir durante 90 días a una dosis de 2 ml/kg/día sobre 
la función cognitiva y los biomarcadores de estrés oxida-
tivo, inflamación y daño celular, encontrando una mejora 
en todas las pruebas (memoria, función visoespacial y habi-
lidades de abstracción, funciones ejecutivas y del lenguaje, 
habilidades constructivas y función atencional) y una acción 
citoprotectora y antiapoptótica, cuyos efectos retrasarían la 
neurodegeneración.

Beneficios en Pediatría
La leche materna es un factor fundamental en el desa-

rrollo y la composición de la microbiota intestinal en los 
neonatos y lactantes. Un posible origen de las bacterias en 
este alimento ideal, muchas de las cuales son potencialmente 
probióticas, es el tracto gastrointestinal materno a través de 
la translocación bacteriana. Tunay et al.(106) rastrearon la 
transmisión de bacterias exclusivas de los granos de kéfir 
(Lactobacillus kefiranofaciens, Lentilactobacillus kefiri, Lenti-
lactobacillus parakefiri) en la leche materna y las heces de los 
recién nacidos y descubrieron que estos microorganismos se 
transmitían a la leche a través del consumo materno de kéfir, 
lo que resultaba en la colonización intestinal del lactante. Por 
su parte, Kurt et al.(107) evaluaron los efectos del kéfir de leche 
en madres lactantes en relación con el perfil de carbohidratos 
de su leche materna y detectaron una tendencia hacia una 
mayor cantidad de carbohidratos, incluidos los galactoligo-
sacáridos (hidratos de carbono con propiedades prebióticas), 
en la leche de las madres que consumieron kéfir. 

Por otra parte, en un estudio doble ciego frente a placebo 
evaluando el efecto del consumo de kéfir en lactantes con 
sibilancias recurrentes no se encontraron diferencias clínicas 
pero si en la producción de citoquinas que pueden tener rela-
ción con la modulación de la respuesta inmune(108). Merestein 
et al.(109) no hallaron diferencias en la prevención de la diarrea 
asociada a antibióticos en niños entre 1-5 años que recibían 
antibióticos por una infección respiratoria.

Acción reparadora de la piel
Estudios recientes han evaluado los efectos beneficiosos 

de los probióticos más allá del intestino. Algunos de estos 
nuevos beneficios incluyen una piel más sana con ejemplos 
como la mejora de los eczemas, la dermatitis atópica, las 
quemaduras, curación de cicatrices e, incluso en el rejuve-
necimiento. En un estudio cruzado y controlado se compa-
raron los efectos de la ingesta de kéfir en la piel de adultos 
con y sin dermatitis atópica(110). Los resultados fueron una 
disminución significativa en el índice de puntuación de gra-
vedad de la dermatitis atópica (SCORAD) en pacientes con 
dermatitis atópica, mejorando la hidratación de la piel en 
ambos grupos. Aunque son poco los estudios realizados en 
humanos, la capacidad del kéfir para curar heridas puede ser 
resultado de sus actividades antimicrobianas y antiinflama-
torias, que pueden actuar sinérgicamente contribuyendo a 

la cicatrización(111). Por lo tanto, los efectos beneficiosos para 
la salud que proporciona el kéfir pueden ir mucho más allá 
del tracto gastrointestinal, contribuyendo a la conservación 
de una piel más sana.

Todos estos estudios, si bien en muchos casos resultan 
tan solo preliminares, sugieren diferentes efectos beneficiosos 
del consumo de kéfir. No obstante, la heterogeneidad de 
productos, composiciones microbiológicas, dosis y diseños 
experimentales, no hacen posible realizar recomendaciones 
específicas sobre su uso. Por otra parte, es importante destacar 
que el kéfir es un alimento que ha demostrado una buena 
seguridad para su consumo. En un metaanálisis realizado 
por Kairey et al.(112) se observó que en los 5 de los 16 ensa-
yos que evaluaron los eventos adversos relacionados con el 
consumo de kéfir estos fueron moderados, principalmente 
gastrointestinales (retortijones o hinchazón abdominales) y 
similares a los de los controles que consumieron la misma 
dosis de otros productos lácteos. De modo similar, los estu-
dios realizados con kéfir han demostrado que es un alimento 
seguro para personas sin enfermedades graves. No obstante, 
sería recomendable evaluar la seguridad del consumo de kéfir 
en diferentes grupos de pacientes con enfermedades graves, 
inmunodepresión, etc. 

Conclusiones
El kéfir es un producto lácteo con un perfil microbioló-

gico característico, constituido por bacterias y levaduras, que 
es seguro para el consumo de la mayoría de la población sana. 
Se trata de un alimento con una gran cantidad de macro y 
micronutrientes. Además, se han observado cambios de la 
microbiota intestinal después de su ingesta, con potencial 
impacto positivo para la salud, aunque estas consecuencias 
favorables pueden variar según el tipo y la composición de la 
leche utilizada en su producción, el proceso de elaboración, 
la composición microbiológica del producto, etc. Todos estos 
factores deben ser estudiados con el objeto de lograr definir la 
composición del kéfir asociada con sus características senso-
riales y sus efectos beneficiosos sobre la salud. En este sentido 
cada vez se realizan más investigaciones sobre el papel de 
los probióticos en la prevención y el tratamiento de muchas 
enfermedades y el kéfir no es una excepción. 

Esta bebida láctea fermentada probiótica y segura, ha sido 
objeto de numerosas investigaciones in vitro, en animales y en 
humanos aunque aún no se han determinado los parámetros 
para la dosis terapéutica o el tiempo de tratamiento. Desafor-
tunadamente, muchos de los estudios realizados en humanos 
con kéfir (y, en general, con los probióticos) no han sido 
bien diseñados. El tamaño muestral y el período de tiempo 
del experimento, por lo general, no son coherentes con los 
análisis realizados para verificar los cambios en los parámetros 
metabólicos. Los diferentes diseños de numerosos ensayos 
experimentales y clínicos con el uso de kéfir junto con la 
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heterogeneidad y falta de definición del producto dificultan 
obtener resultados concluyentes. Por un lado, se requieren 
ensayos en humanos de mayor calidad con muestras más 
grandes de pacientes que utilicen herramientas de evalua-
ción validadas (por ejemplo, emplear dosis estándar de kéfir) 
para establecer cualquiera de los beneficios para la salud. 
De este modo, se ha sugerido utilizar una dosis terapéutica 
estándar de kéfir preparado tradicionalmente en mililitros 
según el peso corporal, lo que hace más factible el consumo 
rutinario. Finalmente, es necesario elaborar estudios clínicos 
adecuados y dirigidos a mecanismos de acción específicos 
(estrés oxidativo, acción inmunomoduladora, propiedades 
antiinflamatorias, modulación de la microbiota intestinal, 
etc.) para evaluar y comprender mejor los efectos fisiológicos 
del kéfir como parte de una dieta. 

En definitiva, aunque son numerosos los estudios realiza-
dos sobre los efectos beneficiosos del consumo de kéfir en la 
población sana sobre el mantenimiento de la salud, la mayo-
ría no presentan una evidencia científica muy robusta sobre 
su eficacia. Por ese motivo es necesario realizar más ensayos 
de alta calidad en humanos para poder ofrecer recomenda-
ciones sobre su consumo y sus efectos beneficiosos. Casi con 
seguridad, la introducción de productos lácteos fermentados 
en la dieta de la población tanto adulta como pediátrica 
puede ofrecer beneficios para la salud mejorando la micro-
biota intestinal y, por tanto, la salud digestiva, favoreciendo 
los biomarcadores de salud cardio-metabólica, regulando el 
apetito y la saciedad y aportando nutrientes esenciales para 
optimizar el crecimiento de los niños y un envejecimiento 
saludable en los adultos.
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TFM-1. Microbiota intestinal y cáncer colorrectal: 
una revisión sistemática

Alumna: Ana María Alvarez Castro1

Tutora: Silvia Arboleya Montes2

1Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clínico Universitario 
Santiago de Compostela. Instituto Gallego de Gastroenterología. 
Hospital HM La Esperanza. 2Instituto de Productos Lácteos de 
Asturias. Consejo Superior de Investigaciones Científicas.

Introducción
El cáncer colorrectal (CCR) es uno de los tipos de cán-

cer más comunes en el mundo occidental, y su incidencia 
ha permanecido estable en la última década a pesar de los 
esfuerzos por prevenirlo, especialmente a través del cribado 
poblacional(1). Esto destaca la necesidad de investigar nuevas 
herramientas tanto diagnósticas como terapéuticas.

Objetivo
La intención de esta revisión es evaluar la relación entre 

la MI y el CCR, así como analizar cómo las intervenciones 
dietéticas y farmacológicas pueden influir en la prevención, 
desarrollo y tratamiento de esta enfermedad.

Métodos
El diseño del estudio sigue un enfoque de preguntas 

PICO. Se identifica la población diana como los pacien-
tes con CCR. Se evalúan las composiciones microbianas en 
relación a factores externos como la dieta y se compara con 
población sana y con población con adenomas. Se inclu-

yen en los criterios de búsqueda ensayos clínicos y estudios 
observacionales que utilizan técnicas avanzadas de análisis 
microbiológico como secuenciación de nueva generación, 
metagenómica, y análisis de metabolitos microbianos, así 
como la evaluación de parámetros inmunológicos relacio-
nados.

Para obtener nuestros objetivos se realizó una metodolo-
gía basada en la consulta de las bases de datos de PubMed, 
Science Direct y Google Scholar. Se utilizaron términos 
médicos estandarizados y palabras clave relevantes: colorectal 
cancer, gut microbiota, diet, diagnostic biomarker, immu-
notherapy, dysbiosis. Para evaluar la calidad de la evidencia 
en los artículos incluidos, se utilizó el GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). 
Se procedió a registrar el proceso de selección de estudios en 
un diagrama de flujo siguiendo las directrices de PRISMA 
(Fig. 1).

Resultados
Presentamos a continuación los resultados de los estudios 

seleccionados ordenándolos según el momento del desarrollo 
de la enfermedad
1) Población general: el grupo de González(2) confirma a 

través del estudio de perfil inmunometabólico un carácter 
antiinflamatorio del consumo de verduras, legumbres, 
pescados y nueces, y proinflamatorio del consumo de 
todo tipo de carnes, sobre todo rojas y procesadas. El 
grupo de Ruiz-Saavedra(3) ha conseguido utilizando nue-
vas técnicas informáticas demostrar como los químicos 
generados durante el proceso de cocinado de los alimentos 
impactan significativamente en la composición de la MI, 
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promoviendo la disbiosis y un mayor riesgo de enferme-
dades, incluido el CCR. El estudio llevado a cabo por 
Watanabe(4) en población japonesa a través del estudio 
de E. coli obtiene una asociación entre el sexo masculino 
como factor de riesgo y el consumo de cantidades elevadas 
de té verde como factor protector. Por otro lado, Prizment 
et al.(5) confirman el carácter preventivo de la AAS sobre 
el CCR a través de cambios en la MI.

2) Lesiones premalignas (adenomas): en relación al diag-
nóstico de las mismas el grupo de Liang(6) identifican 
el marcador genético de m3 de Lachnoclostridium spp. 
que se podría asociar técnicas ya existentes. El grupo de 
Han(7) si bien no tuvieron diferencias en la MI entre sus 
grupo de estudio, utilizando múltiples herramientas de 
aprendizaje automático consiguen desarrollar modelos 
predictivos válidos para el diagnóstico de adenomas con el 
microbioma. En relación a intervenciones terapéutica en 
este subgrupo de pacientes, Byrd et al.(8) demostraron que 
una dieta alta en fibra, frutas y verduras y baja en grasas 
protege del desarrollo de adenomas a los 4 años, a través 
de un aumento de la diversidad microbiana obtenida por 
biopsias rectales.

3) Diagnóstico de CCR: Zrelli et al.(9) encuentran un perfil 
de MI diferente entre pacientes con CCR y controles 
sanos con un aumento en la abundancia de bacterias 
como Fusobacterium y Peptostreptococcus en el grupo de 
CCR.

4) Intervenciones terapéuticas en CCR: el grupo de 
Bellerba(10) realiza un estudio controlado con placebo en 
el que administran vitamina D a pacientes con CCR y 
obtienen cambios en MI, con una mayor diversidad en 
el subgrupo que obtiene niveles adecuados de vitamina 
D (> 30 ng/ml). Huang et al.(11) evidencian los beneficios 
del tratamiento con probióticos a pacientes intervenidos 
de CCR previo a la administración de quimioterapia con-
vencional. Los resultados mostraron que en el grupo de 
tratamiento se reducían todos los efectos secundarios gas-
trointestinales, sobre todo la diarrea. Y además el grupo 
de tratamiento tenía un perfil beneficioso de microbiota 
con mayor presencia de ácido acético, butírico y propió-
nico respecto al grupo control. Los resultados del grupo 
de Martini et al.(12) son espectaculares al demostrar que 
existe un perfil de microbiota que se relaciona con una 
mejor respuesta antitumoral y con una mayor supervi-
vencia en pacientes con CCR y cáncer de pulmón de 
células no pequeñas metastásicos sometidos a tratamiento 
con cetuximab y avelumab. Y en esta línea el grupo de 
Sun(13) demuestran que su intervención terapéutia (cáp-
sula Quxie, compuesta por 20 hierbas de la medicina 
tradicional china) tiene un efecto en la modulación de 
la microbiota intestinal y aumenta de forma significativa 
el contaje de células T (medidas por citometría de flujo) 
así como aumento de Actinobacterias y otras especies pro-
ductoras de butirato en pacientes con CCR.
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Figura 1 (TFM-1). Diagrama de flujo PRISMA.
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Conclusiones
La presente revisión sistemática nos permite confirmar 

la importancia de la MI y su modulación en las diferentes 
fases del CCR. Así hemos confirmado que determinados 
hábitos dietéticos como el consumo de carnes rojas proce-
sadas condicionan un aumento del riesgo de CCR y que 
realizar intervenciones dietéticas con fibra y verduras mejoran 
el perfil de la microbiota y disminuyen el riesgo de desarrollo 
de adenomas.

Pero también hemos conocido que la forma de cocinado 
de los alimentos también influye dado que conlleva la exposi-
ción a compuestos tóxicos que condiciona disbiosis intestinal 
y mayor riesgo de CCR.

A nivel diagnóstico el desarrollo de biomarcadores rela-
cionados con la MI pueden asociarse a técnicas ya existentes 
para identificar poblaciones de riesgo tanto de adenomas 
como de cáncer colorrectal.

A nivel terapéutico, los probióticos son útiles en pacien-
tes que van a recibir quimioterapias convencionales para 
mitigar efectos secundarios. Y el análisis de la MI quizás 
permita identificar un subgrupo de pacientes respondedo-
res a la inmunoterapia no sólo en cáncer de colon sino en 
cánceres de otras localizaciones y que condicionen mayor 
supervivencia a largo plazo.
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Resumen
La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno de la conducta 

alimentaria (TCA) caracterizado por la restricción severa de 
la ingesta de alimentos, lo que resulta en una pérdida consi-
derable de peso, alteraciones psicológicas y fisiológicas. Este 
trabajo se enfoca en el papel que desempeña la disbiosis intes-
tinal en la patogénesis de la AN, así como en la influencia del 
eje intestino-cerebro en su evolución. Se realizó una revisión 
exhaustiva de la literatura utilizando PubMed, seleccionando 
22 estudios relevantes que cumplieron con los criterios esta-
blecidos, agrupados en tres áreas clave: disbiosis intestinal y 
patogénesis, influencia del eje intestino-cerebro, y estrategias 
terapéuticas (Tabla 1).

Los resultados muestran que los pacientes con AN pre-
sentan una disminución significativa en la diversidad micro-
biana, con alteraciones específicas en las bacterias productoras 
de ácidos grasos de cadena corta (SCFA), lo que contribuye a 
la malnutrición y a la persistencia de los síntomas. La interac-
ción entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso cen-
tral, a través del eje intestino-cerebro, juega un papel crucial 
en la regulación del apetito y el estado de ánimo, influyendo 
en la progresión de la enfermedad. La sobreactivación del 
eje hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA) y el aumento de 
la inflamación agravan esta disbiosis, perpetuando el ciclo 
patológico.

Las intervenciones basadas en la modulación de la micro-
biota intestinal mediante el uso de probióticos, prebióti-
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Tabla 1 (TFM-2). Resúmen de los estudios incluidos en la revisión

Autor y año Diseño
Población/ 

enfoque
Nº sujetos/

estudios Objetivo Hallazgos/Resultados

García N, Gutiérrez E. 
(2023)

Revisión 
sistemática

Humanos y 
animales

18 estudios Revisar críticamente los hallaz-
gos científicos actuales sobre 
el papel de la microbiota en 
la AN.

La administración de Bacteroi-
des vulgatus en modelos animales 
mostró una mejora en los niveles 
de ansiedad.

Navarro-Tapia E, 
Almeida-Toledano L, 
Sebastiani G, Serra-
Delgado M, García-
Algar Ó, Andreu-
Fernández V (2021)

Revisión 
sistemática

Humanos y 
animales

50 estudios Evaluar los desequilibrios de 
la microbiota intestinal en la 
ansiedad y trastornos alimen-
tarios, y explorar el uso de 
probióticos como tratamiento.

Un caso con la administración 
de cepas de Akkermansia muci-
niphila y Methanobrevibacter 
smithii no mostró una mejo-
ría clínica relevante, aunque sí 
se observó un aumento de los 
SCFA.

Carbone EA, 
D’Amato P, Vicchio 
G, De Fazio P, Segura-
García C (2021)

Revisión 
sistemática

Humanos 17 estudios Evaluar el papel de la micro-
biota alterada en la patogénesis 
y tratamiento de los trastornos 
alimentarios, con énfasis en la 
AN.

Una paciente de 26 años con AN 
restrictiva logró una ganancia 
de 6,3 kg de peso tras el tras-
plante de microbiota fecal de un 
donante sano, y se vieron mejo-
ras en la producción de SCFA.

García-Gil M, 
Ceccarini MR, 
Stoppini F, Cataldi 
S, Mazzeschi C, 
Delvecchio E, et al. 
(2022)

Revisión 
narrativa

Humanos y 
animales

No 
especificado

Descubrir las alteraciones 
cerebrales, endocrinas y de la 
microbiota en la AN.

Se han identificado 11 nuevas 
especies bacterianas presentes 
en pacientes con AN, pertene-
cientes a los filos Firmicutes, Bac-
teroidetes y Actinobacteria.

Bulik CM, Flatt R, 
Abbaspour A, Carroll 
I (2019)

Revisión 
narrativa

Humanos y 
animales

No 
especificado

Explorar las bases genéticas, la 
disbiosis intestinal y la influen-
cia del ambiente en la AN y su 
relación con la obesidad.

Las alteraciones en las bacterias 
que componen la microbiota 
intestinal son complejas e influ-
yen en la fisiopatología de la 
enfermedad contribuyendo a la 
alta tasa de recaídas observada en 
los pacientes con AN.

Gabriel T, Paul S, 
Berger A, Massoubre 
C (2019)

Revisión 
narrativa

Humanos y 
animales

No 
especificado

Examinar el papel de la inmu-
nidad de la mucosa intestinal 
en la AN y el autismo, y su 
relación con el eje microbio-
ta-intestino-cerebro.

Se observa un aumento en 
la permeabilidad intestinal y 
en los niveles de IgA durante 
la fase aguda de la AN, indi-
cando una respuesta anormal 
del sistema inmunitario y de la 
mucosa intestinal vinculada a la 
disbiosis.

Ghenciulescu A, 
Park RJ, Burnet PWJ 
(2021)

Revisión 
de estudios 
clínicos y 

preclínicos

Humanos y 
animales

No 
especificado

Evaluar la relación entre la AN 
y la composición de la micro-
biota intestinal, y su influencia 
en la patofisiología y posibles 
intervenciones basadas en la 
microbiota.

Las reducciones en Roseburia spp. 
se asocian con puntuaciones más 
altas en depresión y ansiedad.

Schulz N, Belheouane 
M, Dahmen B, Ruan 
VA, Specht HE, 
Dempfle A, et al. 
(2021)

Longitudinal Humanos 19 pacientes 
y 20 HC

Evaluar las alteraciones en la 
microbiota intestinal con AN 
y su relación con la recupera-
ción de peso y duración del 
tratamiento.

La mayor abundancia de Lach-
nospiraceae se asocia con una 
duración más corta del trata-
miento, posiblemente por sus 
efectos antiinflamatorios

Morisaki Y, Miyata 
N, Nakashima M, 
Hata T, Takakura S, 
Yoshihara K, et al. 
(2023)

Longitudinal 
observacional

Humanos 25 pacientes 
(13 

completaron 
el estudio)

Evaluar los cambios en la 
microbiota intestinal y su rela-
ción con el aumento de peso 
en pacientes con AN durante 
tres meses de tratamiento.

El aumento de Lactiplantiba-
cillus spp. y Bifidobacterium se 
relaciona con el incremento de 
peso, pero la disbiosis persiste a 
pesar de la ganancia de peso.

(Continúa)
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Tabla 1 (TFM-2) (cont.). Resúmen de los estudios incluidos en la revisión

Autor y año Diseño
Población/ 

enfoque
Nº sujetos/

estudios Objetivo Hallazgos/Resultados

Andreani NA, Sharma 
A, Dahmen B, Specht 
HE, Mannig N, Ruan 
V, et al. (2024)

Longitudinal 
observacional

Humanos 57 pacientes 
y 34 HC

Investigar la composición de 
la microbiota intestinal en 
pacientes con AN a lo largo 
del tiempo y compararla con 
HC para identificar factores 
clínicos asociados y cambios.

Se ha observado un incremento 
en géneros como Alistipes en 
pacientes con bajo peso, mien-
tras que Romboutsia y Agatho-
bacter están reducidos en estos 
pacientes.

Monteleone AM, 
Troisi J, Serena G, 
Fasano A, Dalle Grave 
R, Cascino G, et al. 
(2021)

Análisis 
secundario 

de un estudio 
observacional

Humanos 23 pacientes 
(6 con AN 

del tipo 
atracón-purga 

y 17 con 
AN de tipo 
restrictivo) y 

20 HC

Comparar los perfiles de 
microbiota y metabolitos 
fecales entre subtipos de ano-
rexia nerviosa (ANR y ANBP) 
y HC.

Los pacientes con el subtipo de 
ANBP mostraron un aumento 
en Bifidobacterium y Eubacte-
riaceae, y una disminución en 
Odoribacter y Haemophilus, en 
comparación con los del sub-
tipo ANR.

Morita C, Tsuji H, 
Hata T, Gondo M, 
Takakura S, Kawai K, 
et al. (2015)

Observacional 
comparativo

Humanos 25 pacientes 
y 21 HC

Comparar la microbiota fecal 
de pacientes con AN con HC 
para identificar desequilibrios 
microbianos asociados con la 
enfermedad.

Se encontró una reducción en la 
cantidad total de bacterias inclu-
yendo los grupos Clostridium 
coccoides, Clostridium leptum, y 
Bacteroides fragilis en pacientes 
con AN en comparación con 
los HC.

Borgo F, Riva A, 
Benetti A, Casiraghi 
MC, Bertelli S, 
Garbossa S, et al. 
(2017)

Observacional 
comparativo

Humanos 15 pacientes 
y 15 HC

Integrar datos de la microbiota 
intestinal con características 
clínicas y psicológicas para 
comprender la patofisiología 
de la AN.

Bacteroides uniformis se encuen-
tra negativamente correlacio-
nado con el IMC.

Prochazkova P, 
Roubalova R, Dvorak 
J, Kreisinger J, Hill M, 
Tlaskalova-Hogenova 
H, et al. (2021)

Observacional Humanos 59 pacientes 
y 67 HC

Analizar la contribución de 
la microbiota intestinal en la 
fisiopatología de la AN.

Los SCFA influyen en la regu-
lación del apetito y la función 
cerebral al cruzar la barrera 
hematoencefálica.

Trinh S, Kogel V, 
Kneisel L, Müller-
Limberger E, 
Herpertz-Dahlmann 
B, Beyer C, et al. 
(2023)

Experimental Animales 27 ratas 
divididas en 
tres grupos 

(comida 
limitada, 

ABA y HC)

Investigar la reversibilidad de 
las alteraciones de la micro-
biota y parámetros cerebrales 
tras la realimentación en un 
modelo animal de ABA.

Algunas alteraciones en pará-
metros y estructuras cerebrales 
no se regeneran completamente 
tras la realimentación, indicando 
que ciertos daños podrían no ser 
completamente reversibles.

Xu J, Landberg R, 
Lavebratt C, Bulik 
CM, Landén M, 
Nilsson IAK (2022)

Transversal Humanos 217 pacientes 
(109 con AN 
activa y 108 
recuperados 

de AN) y 110 
HC

Comparar las concentraciones 
plasmáticas de siete SCFA en 
mujeres con AN activa, recu-
peradas y HC, y su relación 
con el IMC.

La conexión entre los niveles de 
SCFA y el IMC sugiere que los 
SCFA pueden desempeñar un 
papel en la restauración del peso 
en pacientes con AN.

Yuan R, Yang L, Yao 
G, Geng S, Ge Q, Bo 
S, et al. (2022)

Transversal Humanos 30 pacientes 
y 30 HC

Explorar las características de 
la microbiota intestinal en 
pacientes con AN y su relación 
con indicadores clínicos.

En pacientes con AN, Subdoli-
granulum y Firmicutes muestran 
una correlación positiva con el 
IMC.

Prochazkova P, 
Roubalova R, 
Dvorak J, Tlaskalova-
Hogenova H, 
Cermakova M, 
Tomasova P, et al. 
(2019)

Estudio de 
caso

Humanos 1 paciente Evaluar los efectos del TMF 
en la función de la barrera 
intestinal, la microbiota y 
metabolitos bacterianos de 
una paciente con AN y SIBO.

Tras el TMF se observaron mejo-
ras en la integridad de la barrera 
intestinal, pero una disminución 
inesperada en los niveles de sero-
tonina fecal.

(Continúa)
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cos y trasplante de microbiota fecal (TMF), han mostrado 
resultados prometedores. Sin embargo, los estudios actuales 
presentan limitaciones y se requieren investigaciones longitu-
dinales con muestras más grandes para validar su efectividad. 
Este trabajo destaca la necesidad de enfoques terapéuticos 
multidisciplinarios que aborden tanto los aspectos fisiológicos 
como psicológicos de la AN.
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Tabla 1 (TFM-2) (cont.). Resúmen de los estudios incluidos en la revisión

Autor y año Diseño
Población/ 

enfoque
Nº sujetos/

estudios Objetivo Hallazgos/Resultados

Loria-Kohen V, 
Montiel Fernández 
N, López-Plaza B, 
Aparicio A (2023)

Revisión Humanos No 
especificado

Revisar el  conocimiento 
actual sobre las alteraciones 
en la microbiota intestinal en 
pacientes con AN y explorar 
el uso de probióticos como 
alternativa terapéutica.

Lactobacillus reuteri mostró un 
aumento en la frecuencia de 
deposiciones después de seis 
meses de tratamiento en pacien-
tes con AN, aliviando los sínto-
mas gastrointestinales.

Butler MJ, Perrini AA, 
Eckel LA (2021)

Revisión Humanos y 
animales

No 
especificado

Revisar cómo las alteraciones 
en la microbiota y el sistema 
inmunológico pueden influir 
en los TCA y servir como bio-
marcadores de riesgo.

A pesar de la mejora en la salud 
microbiana tras la restauración 
del peso, la diversidad alfa sigue 
reducida al alta.

Méndez-Figueroa V, 
Biscaia JM, Mohedano 
RB, Blanco-Fernández 
A, Bailén M, Bressa C, 
et al. (2019)

Revisión Humanos No 
especificado

Resaltar la conexión entre la 
microbiota y el inicio y pro-
gresión de la AN, proponer 
análisis de microbiota como 
parte del protocolo de recu-
peración.

La inulina, uno de los prebióti-
cos más conocidos, ha mostrado 
capacidad para inhibir la coloni-
zación intestinal por patógenos, 
protegiendo la salud digestiva.

Smitka K, 
Prochazkova P, 
Roubalova R, Dvorak 
J, Papezova H, Hill 
M, et al. (2021)

Revisión Humanos y 
animales

No 
especificado

Descubrir el papel de los 
autoanticuerpos y la micro-
biota en la etiopatogenia de la 
AN y bulimia.

Los pacientes con AN presentan 
niveles elevados de autoanticuer-
pos anti-grelina, una hormona 
orexigénica que contribuye a la 
regulación del apetito.

AN: anorexia nerviosa; SCFA: ácidos grasos de cadena corta; IgA: inmunoglobulina A; HC: controles sanos; ANR: anorexia nerviosa restrictiva; ANBP: 
anorexia nerviosa purgativa; IMC: índice de masa corporal; ABA: modelo de anorexia nerviosa basada en la actividad; SIBO: sobrecrecimiento bacteriano 
del intestino delgado; TCA: trastorno de la conducta alimentaria.
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Resumen
La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflama-

toria intestinal que afecta a millones de personas en el mundo. 
Su elevada prevalencia está relacionada con la occidentalización 
de las sociedades y la alienación del ser humano de su vínculo 
con la naturaleza. En este sentido, la urbanización e indus-
trialización de los espacios públicos alteran el microbioma 
intestinal, predisponiendo su aparición. Asimismo, el tabaco, 
el uso poco racional de los antibióticos y la dieta occidental 
aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad. En sentido 

opuesto, la lactancia materna, el contacto con hermanos y 
animales en la infancia o la exposición adecuada a microor-
ganismos y entornos naturales favorecen el establecimiento de 
una correcta comunicación entre el sistema inmunitario y la 
microbiota intestinal, protegiendo frente a su desarrollo(1,2). 
La microbiota de los pacientes con EC está profundamente 
alterada respecto a individuos sanos. Destaca a nivel de filo 
un aumento de Proteobacteria en detrimento de Firmicutes y 
Bacteroidetes. En relación a los géneros bacterianos, los clústers 
XIVa y IV de Clostridium spp. se encuentran mermados, siendo 
importantes productores de ácidos grasos de cadena corta. Una 
de las especies patogénicas más importantes es Escherichia coli, 
destacando la cepa AIEC (Adherent-invasive Escherichia coli). 
Dicha cepa desempeña un papel central en la disbiosis de los 
pacientes, favoreciendo la liberación de citoquinas proinfla-
matorias como el TNF (Tumor Necrosis Factor). Finalmente 
cabe destacar las especies Faecalibacterium prausnitzii y Rose-
buriahominis, productores de butirato antiinflamatorio, cuya 
escasa representación es característica en la disbiosis asociada 
a la enfermedad(3-5). La dieta modula la microbiota intesti-
nal, desempeñando un papel central en la patogénesis de la 
EC. La dieta occidental y sus componentes han mostrado en 
modelos murinos, modelos in vitro, estudios en humanos y 
modelos epidemiológicos un evidente aumento en el riesgo 
de desarrollar EC. El exceso de azúcares simples, ácidos grasos 
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Figura 1 (TFM-3). Tendencias de 1990 a 2017 en el número y las tasas de prevalencia estandarizadas por edad de la EII a nivel 
global(2). Las barras de error indican el intervalo de incertidumbre (UI) del 95% para los casos prevalentes. La zona sombreada indica el UI 
del 95% para la tasa de prevelancia estandarizada por edad. EII: enfermedad inflamatoria intestinal.
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poliinsaturados, proteínas de origen animal y sodio, caracte-
rísticos de la dieta occidental, modula desfavorablemente el 
microbioma intestinal y potencia respuestas inmunitarias de 
carácter proinflamatorio. Efectos similares se obtienen a raíz de 
un elevado consumo de alimentos ultraprocesados, frituras y 
aditivos alimentarios, tan prevalente en las sociedades moder-
nas. En conjunto, la dieta occidental favorece la aparición de 
disbiosis, inflamación, permeabilidad intestinal y pérdida de 
tolerancia inmunitaria hacia la microbiota comensal; proce-
sossubyacentesala aparición y progresión de la enfermedad(6,7). 
Por otro lado, el consumo de una dieta rica en fruta, verduras, 
legumbres, cereales y pescado azul favorece el enriquecimiento 
de F. prausnitzii y R. hominis en la microbiota de los pacientes 
con EC; especies clave para corregir la disbiosis y alcanzar la 
remisión clínica. Una dieta abundante en estos alimentos, 
como la dieta mediterránea, aporta cantidades suficientes de 
fibra, potasio, zinc y omega 3; las cuales, reducen el riesgo de 
desarrollar la enfermedad(7,8). De hecho, la dieta mediterránea 
ha mostrado una reducción del riesgo de aparición de EC, y 
es avalada como una estrategia útil para mantener la salud 
a largo plazo en pacientes diagnosticados(9,10). Sin embargo, 
actualmente la nutrición enteral exclusiva es la intervención 
dietética de elección para inducir remisión en los pacientes con 
EC, particularmente en edad pediátrica(11). La escasa palata-
bilidad del gold standard de la nutrición pediátrica en la EC 
ha impulsado la investigación y aplicación de la nutrición 
enteral parcial; la cual, ha mostrado resultados prometedores 
en adherencia, tasas de remisión y modulación del microbioma 
intestinal de los pacientes. Recientemente, ha sido avalada 
como una estrategia potencialmente útil para inducir remisión 
en pacientes recientemente diagnosticados(9,12).
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Introducción
El agotamiento ovárico se considera un marcapasos del 

envejecimiento femenino que afecta a múltiples órganos y sis-
temas. Se prevé que en 2030 la esperanza de vida superará los 
90 años para más del 50% de las mujeres, lo que implica que 
casi la mitad de su vida se desarrollará en la postmenopausia. 
Esto representa un desafío de salud significativo, siendo cru-
cial entender su impacto para promover un envejecimiento 
saludable. La menopausia se vincula con problemas de salud 
graves, como la osteoporosis, el deterioro cognitivo y las 
enfermedades cardiovasculares, derivados de la aparición de 
un estado de estrés oxidativo, inmunosenescencia y elevación 
de mediadores inflamatorios sistémicos, todo lo cual provoca 
un envejecimiento acelerado. Al mismo tiempo, se asocia con 
disbiosis de la microbiota autóctona, en los ejes del tracto 
reproductor femenino, lo cual podría influir en la patogénesis 
de los síntomas y comorbilidades manifestados durante esta 
etapa. En este contexto, la corrección de la disbiosis podría 
reducir la inflamación sistémica de bajo grado, mejorando 
la salud general a largo plazo.

Objetivos
Esta revisión narrativa analiza la relación entre el climate-

rio, el microbioma femenino, el inmunoma y su asociación 
con el envejecimiento acelerado durante esta etapa, así como 
el posible beneficio de la modulación del microbioma feme-
nino sobre los síntomas locales y sistémicos de la menopausia 
para alcanzar una buena salud a largo plazo.
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Resultados

Microbioma e inmunoma durante el climaterio: 
manifestaciones sistémicas

Envejecimiento y climaterio
Con el descenso de las hormonas ováricas, especialmente 

los estrógenos, se desencadenan alteraciones sistémicas que 
promueven un incremento del estrés oxidativo, inmunose-
nescencia, disbiosis intestinal e inflamación de bajo grado, 
aumentando el riesgo de enfermedades metabólicas, cardio-
vasculares y neurodegenerativas. Existe una estrecha relación 
entre la microbiota y los procesos ligados al envejecimiento. 
Específicamente, las características de los simbiontes intes-
tinales pueden utilizarse para predecir el envejecimiento 
saludable o la mortalidad en personas de edad avanzada. 
En la menopausia, la disbiosis intestinal podría afectar a la 
actividad del estroboloma, un subconjunto de simbiontes 
intestinales capaz de regular la biodisponibilidad de estróge-
nos, provocando cambios en la intensidad de la inflamación 
sistémica e incrementando el riesgo de enfermedades. Este 
hecho sitúa la modulación de la microbiota mediante agentes 
antienvejecimiento, como una interesante estrategia en el 
abordaje del envejecimiento femenino acelerado durante la 
menopausia. Entre los potenciales agentes antienvejecimiento 
encontramos los fitoestrógenos, que tras ser activados por 
los simbiontes intestinales, tienen una actividad biológica 
similar a la de los estrógenos naturales y pueden contribuir 
al alivio de los síntomas de la menopausia. Otras moléculas 
investigadas son la coenzima Q10, la melatonina, el mono-
nucleótido de nicotinamida, y la N-acetil-L-cisteína, todas 
con potencial para retrasar o revertir el envejecimiento a 
través de una reprogramación de la microbiota intestinal. 
Adicionalmente, el potencial antioxidante de las bacterias del 
ácido láctico (BAL) muestra grandes perspectivas de aplica-
ción en la regulación del sistema inmunológico senescente, 
la lucha contra el estrés oxidativo y, en última instancia, el 
mantenimiento de la funcionalidad del sistema inmunitario, 
y la mejora del envejecimiento saludable.

Eje intestino cerebro en la salud cognitivo-
psíquica durante el climaterio

La microbiota intestinal influye en la comunicación 
intestino-cerebro a través de genes, mecanismos neurona-
les, endocrinos e inmunológicos y metabolitos microbianos 
clave, como el ácido γ-aminobutírico (GABA) y la seroto-
nina. El descenso de estrógenos se asocia a desequilibrios en 
la composición de la microbiota intestinal con impacto en la 
salud cognitivo- psíquica de las mujeres. En este escenario, 
el estroboloma tendría un rol clave al modular la biodispo-
nibilidad de estrógenos a nivel sistémico. Estudios sobre el 
abordaje de la salud cognitivo-psíquica de las mujeres durante 
la menopausia, sugieren que la ingesta de probióticos podría 

mejorar síntomas específicos como la ansiedad, la depresión, 
los trastornos del sueño y los síntomas vasomotores, mediante 
la modulación de la producción sustancias neuroactivas y 
la activación intestinal de los fitoestrógenos de la dieta. Así 
mismo, los estudios muestran que la melatonina, molécula 
que actúa sobre la ecología intestinal, mejora los patrones 
y calidad del sueño en mujeres postmenopáusicas. No obs-
tante, los datos específicos en mujeres postmenopausicas son 
escasos y es necesario profundizar en la investigación para 
confirmar o descartar el posible beneficio de probióticos y 
prebióticos en la salud cognitivo-psíquica de las mujeres 
durante el climaterio.

Riesgo cardiovascular
La menopausia y la privación hormonal temprana aumen-

tan el riesgo de problemas cardíacos y metabólicos. Se ha 
observado que algunos simbiontes se asocian con perfiles 
cardiometabólicos, sugiriendo la asociación de la alteración 
del microbioma intestinal, durante la menopausia, con el 
riesgo de síndrome metabólico. Estudios de intervención 
humana con suplementación de probióticos, en mujeres pos-
menopáusicas, han mostrado un efecto favorable en factores 
importantes de riesgo cardiovascular incluida la obesidad, la 
disfunción endotelial, presión arterial, mediadores inflamato-
rios sistémicos, niveles lipídicos, circunferencia de cintura y 
grasa visceral. Dichas sintomatologías también mejoran con 
dietas ricas en soja e isoflavonas, tras su activación intestinal 
por bacterias de los géneros Bifidobacterium y Lactococcus, y 
de la familia Lactobacillaceae.

Metabolismo óseo
La osteoporosis y otros síntomas óseos típicos de la post-

menopausia pueden verse afectados por la actividad de la 
microbiota. En este escenario, la vitamina D posee un rol 
significativo ayudando a mantener la diversidad intestinal, 
y al mismo tiempo, influyendo en la absorción del calcio y 
el fósforo, e incrementando la producción de hueso nuevo. 
Igualmente, los polifenoles activados por los simbiontes intes-
tinales, muestran efectos protectores sobre la estructura del 
esqueleto. La melatonina también ha demostrado un efecto 
directo sobre el hueso, mejorando el estado patológico des-
pués de la deficiencia de estrógenos, e indirecto, remodelando 
la ecología intestinal para promover la absorción de calcio y 
sustancias osteogénicas. Así mismo, hay datos que indican 
que los probióticos podrían promover la absorción intestinal 
de calcio y reducir la pérdida de densidad mineral ósea, tanto 
directamente como a través de la activación de isoflavonas y 
que su efecto combinado podría ser sinérgico.

Microbioma e inmunoma durante el climaterio: 
manifestaciones locales

El uso de probióticos vaginales alivia la sintomatología 
del síndrome genitourinario de la menopausia, especialmente 
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cuando se administran junto con estrógenos, los cuales 
crean condiciones que favorecen su establecimiento sobre 
la mucosa. Merece especial mención los efectos de la Vita-
mina D y E sobre la salud vaginal mejorando la sequedad 
y la atrofia vaginal. La postmenopausia afecta, también, a 
la cavidad oral, con aumento de la frecuencia de gingivitis 
y a la piel, donde provoca disminución de su elasticidad y 
adelgazamiento. Se postula que tanto los probióticos como 
las isoflavonas podrían ser beneficiosos, pero existen pocos 
datos sobre posibles intervenciones al respecto. Un ejemplo 
es L. acidophilus LA5, el cual reduce la adherencia de P. gin-
givalis y F. nucleatum a la mucosa oral. En cuanto al uso de 
prebióticos, se postula que las isoflavonas, podrían ofrecer 
protección frente a la pérdida de hueso alveolar. A nivel 
cutáneo, los datos se centran en el uso de fitoestrógenos los 
cuales podrían actuar sobre los receptores de estrógenos beta, 
abundantes en la piel. En este sentido, la genisteína tópica 
se ha asociado con mejorías significativas en la sequedad 
de la piel, grosor epidérmico, y concentración de colágeno.

Conclusiones
Existen datos prometedores sobre el efecto de probióti-

cos y prebióticos para el abordaje de los síntomas locales y 
sistémicos del climaterio, relacionados con la disminución 
del estrés oxidativo y la inflamación sistémica de bajo grado, 
todo lo cual podría mejorar la salud a largo plazo de las 
mujeres en esta etapa vital. Sin embargo, es necesaria una 
mayor investigación en áreas de especial relevancia como la 
salud cognitivo-psíquica y el riesgo cardiovascular, los cuales 
impactan, especialmente, en la mortalidad femenina cuando 
la menopausia es temprana o quirúrgica.
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Introducción
La enfermedad de Parkinson (EP) está relacionada con 

la agregación y acumulación anómala de la proteína α-si-
nucleína (α-Syn) en las neuronas dopaminérgicas. Aunque 
los síntomas motores se asocian principalmente con la pér-
dida de estas neuronas, la degeneración de otras poblaciones 
neuronales también contribuye al desarrollo de síntomas no 
motores, como la disfunción gastrointestinal. Entre estos, el 
estreñimiento destaca como el síntoma prodrómico más fre-
cuente, pudiendo manifestarse años o incluso décadas antes 
de la aparición de los síntomas motores.

Un creciente cuerpo de investigaciones sugiere que la 
patología podría originarse en el sistema nervioso entérico 
y propagarse posteriormente al cerebro a través de fibras 
autonómicas. En este contexto, el interés por la microbiota 
intestinal y su papel en la fisiopatología de la EP ha aumen-
tado significativamente en los últimos años. Los pacientes 
con EP presentan disbiosis, y los cambios en la composición 
de la microbiota intestinal podrían contribuir a las manifesta-
ciones gastrointestinales prevalentes, la inflamación sistémica, 
las alteraciones estructurales de α-Syn en el sistema nervioso 
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entérico y central, la neurodegeneración y, finalmente, los 
síntomas motores.

En este escenario, los probióticos han surgido como una 
vía de intervención prometedora debido a su capacidad para 
modular la microbiota intestinal y la inflamación sistémica.

El objetivo de esta revisión bibliográfica fue analizar los 
efectos de los probióticos en la modulación de las manifes-
taciones clínicas motoras y no motoras de la EP, basándose 
en revisiones sistemáticas y metaanálisis recientes.

Disbiosis
Los pacientes con EP presentan un desequilibrio signi-

ficativo en la microbiota intestinal y sus metabolitos. Se ha 
observado una disminución en la abundancia de géneros 
bacterianos productores de ácidos grasos de cadena corta 
(AGCC), como Faecalibacterium, Roseburia y Prevotella, 
junto con un aumento en la abundancia de Akkermansia 
muciniphila.

Los cambios en la composición y función de la microbiota 
intestinal provocan alteraciones en la barrera intestinal y su 
permeabilidad, lo que afecta tanto al sistema inmunológico 
como al sistema nervioso entérico. Estas disfunciones lo 
exponen a componentes bacterianos, inflamación y un mayor 
estrés oxidativo. Dichos estímulos podrían desempeñar un 

papel crucial en el plegamiento anómalo y la agregación de 
α-Syn en este nivel del sistema nervioso periférico.

Probióticos
Los probióticos influyen en la microbiota intestinal intro-

duciendo bacterias beneficiosas que compiten con las espe-
cies existentes, modificando favorablemente su composición. 
También modulan el sistema inmunológico al interactuar 
con las células inmunitarias del intestino, mejorando la res-
puesta inmune, reduciendo la inflamación y preservando la 
integridad de la barrera intestinal.

Además, sus funciones antioxidantes, antiinflamatorias 
y su capacidad para generar moléculas bioactivas, como los 
AGCC, refuerzan su eficacia. En este contexto, los probióti-
cos podrían ser una intervención prometedora para el micro-
bioma intestinal.

Resultados 
En cuanto al estreñimiento, las intervenciones con pro-

bióticos mostraron un aumento significativo en la frecuencia 
de evacuación intestinal, resultando clínicamente relevante 
el incremento de las deposiciones semanales. Este efecto se 
observó en todos los periodos de seguimiento entre 4 y 12 
semanas.

Figura 1 (TFM-5). Esquema de las vías moduladas por la microbiota en la enfermedad de Parkinson (Ma et al., 2024).
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Respecto a la consistencia de las heces, los resultados 
fueron variables, con efectos moderados o sin diferencias 
significativas. 

En relación a otros síntomas no motores, aunque los estu-
dios aún son limitados, los hallazgos iniciales son alentadores 
ante la reducción significativa de las puntuaciones del Cues-
tionario NSMQ, lo cual podría contribuir significativamente 
a mejorar la calidad de vida de los pacientes con Parkinson. 
No obstante, la evidencia es aún insuficiente para establecer 
conclusiones definitivas. 

Las intervenciones sobre los síntomas motores, evaluados 
mediante la subescala UPDRS-III, evidenciaron una mejora 
significativa con impacto positivo, indicando una reducción 
clínicamente relevante en uno de los aspectos más debilitan-
tes de la enfermedad.

La duración del tratamiento fue clave en su efectividad. 
Los beneficios sobre dichos síntomas parecen requerir un 
tiempo mayor para manifestarse de forma consistente y sig-
nificativa, como se observó en las mediciones realizadas a 
los 2 y 3 meses.

Finalmente, es importante resaltar que los efectos adver-
sos reportados en los estudios fueron leves, transitorios y 
tolerables, sin eventos graves registrados.

Conclusión
Los probióticos han demostrado ser efectivos para mejorar 

el estreñimiento, con efectos significativos en la frecuencia 
de evacuación intestinal. Esto sugiere que podrían ser una 
alternativa viable y segura en pacientes con EP.

Sin embargo, los resultados relacionados con la consis-
tencia de las heces han sido variables. 

Aunque la evidencia respecto a los síntomas motores y 
no motores es aún limitada, los estudios disponibles indican 

mejoras clínicamente relevantes en la severidad de ambos. 
En particular, los beneficios sobre los síntomas motores 
parecen manifestarse tras períodos de intervención más 
prolongados.

En conclusión, los probióticos muestran un potencial 
prometedor para la modulación de varias manifestaciones 
clínicas de la EP. No obstante, es fundamental profundizar en 
la investigación para identificar las fórmulas probióticas más 
efectivas y consistentes, lo que permitirá optimizar futuras 
estrategias terapéuticas en esta población.
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Resumen
Con el objetivo de analizar los mecanismos neurológicos 

implicados en la comunicación bidireccional del eje micro-
biota-intestino-cerebro (MIC) y su posible influencia en el 
comportamiento social, se ha llevado a cabo en el presente 
Trabajo de Fin de Máster (TFM) una revisión sistemática de 
publicaciones científicas relevantes en el campo, abarcando 
estudios preclínicos en modelos animales y ensayos clínicos 
en humanos, para proporcionar una visión integral de cómo 
la microbiota intestinal, el sexo de los individuos y el uso de 
probióticos puede influir en los procesos neurológicos que 
subyacen a la toma de decisiones sociales.

Para abordar los objetivos del estudio, la metodología se 
centró en la revisión de las principales plataformas de publi-
caciones científicas, como Scopus, ScienceDirect, SciELO, 
PubMed (Medline), Web of Science, EBSCO y Google Aca-
démico, utilizando palabras claves como: “Comportamiento 
social”, “relaciones sociales”, “comportamiento socio-sexual”, 
“pareja sexual”, “toma de decisiones sociales”, “eje micro-
biota-intestino-cerebro”, “diferencias sexuales”, “interac-
ción microbiota-hormonas”, “feromonas”, “interacción 

microbiota-sistema nervioso”, “efecto de los probióticos”, 
“microbioma”, entre otras. Se utilizó en este trabajo estudios 
científicos tanto en español como en inglés.

Es importante entender que el eje MIC es un sistema 
complejo de comunicación bidireccional entre la microbiota 
intestinal, los diversos componentes intestinales y el cere-
bro, permitiendo la transmisión de señales y mensajes entre 
ellos y con el resto del organismo. Todos los mediadores 
producidos en el diálogo que la microbiota establece con 
los sistemas homeostáticos intestinales (nervioso, endocrino 
e inmunitario), alcanzan el cerebro mediante vía nerviosa 
(principalmente el vago) y sanguínea (De la Fuente, 2020a). 
Así, en esa comunicación intestino-cerebro se encuentran 
implicados numerosos compuestos, desde los ácidos grasos 
de cadena corta (AGCC), citoquinas, neurotransmisores, y 
hormonas, (como el ácido gamma-aminobutírico (GABA), 
la serotonina, la oxitocina, que es esencial para la vinculación 
social, et.c). El eje MIC, desempeña un papel crucial en la 
regulación de muchas funciones cerebrales, como son todas 
las relacionadas con el comportamiento (modulación del 
estado de ánimo, toma de decisiones, la compatibilidad, la 
confianza y la formación de lazos sociales con potenciales 
parejas, etc) (Calcaterra et al., 2022; Montiel-Castro et al., 
2014; Shobeiri et al., 2022; Tzemah-Shahar et al., 2024; 
Weber et al., 2024).

En la figura 1 se puede observar cómo la microbiota 
intestinal se comunica con el cerebro a través del nervio vago 
y otras vías nerviosas, influyendo en la respuesta conductual 
y emocional del huésped (De la Fuente et al., 2023; De la 
Fuente, 2020a; De la Fuente, 2020b; Shobeiri et al., 2022).

Siendo este eje bidireccional, como fue mencionado ante-
riormente, todo lo que modifique la función cerebral incidirá 
en el intestino y en la microbiota. Así, el estrés emocional 
puede tener un impacto negativo en la microbiota intestinal, 
y en la salud digestiva, mental y general (Borrego-Ruiz & 
García, 2024).

Del mismo modo las diferencias hormonales entre 
machos y hembras pueden incidir en las respuestas del sis-
tema nervioso (SN), el sistema inmunitario (SI), así como 
en la composición microbiana. El estradiol tiende a tener un 
efecto más directo en la abundancia y la diversidad micro-
biana, así como en la producción de metabolitos micro-
bianos, como los ácidos grasos de cadena corta (AGCC). 
Esta hormona también potencia la respuesta inmunitaria 
en todas las localizaciones. No obstante, esas características 
no siempre suponen un hecho favorable, ya que su sistema 
inmune robusto tiene un coste (Tzemah-Shahar et al., 2024; 
Yoon & Kim, 2021). La testosterona parece tener una mayor 
capacidad de reducir la permeabilidad intestinal (mejora la 
barrera), un efecto inmunosupresor y favorece una menor 
diversidad microbiana, aunque potencia la presencia de algu-
nos géneros específicos (Vermuri et al., 2019; Yoon & Kim, 
2021). Estas diferencias hormonales pueden influir en el 
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desarrollo de ciertas enfermedades y, también, nos ayudan a 
entender la diferente longevidad que alcanzan ambos sexos 
en muchas especies (Suarez et al., 2023).

En la tabla 1 se pueden visualizar las variaciones obser-
vadas en la microbiota intestinal en función del sexo, tanto 
en animales de experimentación como en humanos

Los probióticos, definidos como “microorganismos vivos 
que administrados en cantidades adecuadas confieren bene-
ficios a la salud del huésped”, también pueden ejercer impor-
tantes efectos en el comportamiento social y la selección de 
pareja. En estudios tanto con animales de experimentación 
como con humanos, se ha visto que al modificar la micro-

Tabla 1 (TFM-6). Variaciones de la microbiota intestinal según el sexo: comparación entre estudios en roedores y humanos.

Muestra Resultados Referencia

Roedores Hembras: ↑ presencia de Lactobacillus plantarum y de Bacteroides distasonis.
Machos: ↓ abundancia de Lactobacillus plantarum y de Bacteroides distasonis.

Shobeiri et al., 2022

Roedores 
(ratones 
BALB/c)

Hembras: ↑ abundancia de Lactobacillaeceae y de Bifidobacteriaceae.
Machos: ↑ abundancia de Ruminococcaceae y Rikenellaceae.

Vermuri et al., 2019

Humanos Mayor diversidad microbiana en mujeres que en hombres de forma significativa. Tzemah-Shahar et al., 
2024

Humanos Mujeres: ↑ abundancia del género Bacteroides (filo Bacteroidetes)/sistema inmunitario 
innato y adquirido más robusto.
Hombres: ↑ abundancia del género Escherichia y Veillonella/ ↓ género Bilophila.

Vermuri et al., 2019

Humanos Mujeres jóvenes en edad fértil: ↑ diversidad microbiana y ↑ abundancia de la especie 
Akkermansia miciniphila.
Hombres jóvenes sanos: ↑ abundancia de los géneros Bacteroides-Prevotella (filo Bacteroidetes).

Calcaterra et al., 
2022

Humanos Mujeres premenopáusicas: ↑ Firmicutes (filo Bacteroidetes) en especial la especie Akkermansia 
muciniphila y los géneros Lachnospira y Roseburia, frente a postmenopáusicas.

Yoon & Kim, 2021

Fuente: Elaboración propia.

Figura 1 (TFM-6). Eje microbiota-
intestino-cerebro. Algunas rutas entre la 
microbiota intestinal y el SNC siguiendo 
un modelo bidireccional. Adaptado de: 
“Psiconeuroinmunología. El eje microbiota-
intestino-cerebro” (p. 8), por De la Fuente 
et al., 2023. Microbiota, probióticos y 
prebióticos. Evidencia científica. (2ª ed., p. 
267-76). 

CK: citoquinas; H: hormonas; NT: neurotransmisores; HPA: hipotálamo-pituitaria-adrenal.
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biota con probióticos se pueden lograr efectos positivos 
en la salud mental, lo que sugiere su utilización como un 
apoyo adicional en el tratamiento de problemas neurológi-
cos, siendo de ayuda en la ansiedad, el control del estrés, e 
incluso podrían mejorar las respuestas conductuales como 
las de tipo social (De la Fuente, et al., 2023; Borrego-Ruiz 
& García, 2024).

En la tabla 2 se visualiza, por una parte, los probióticos 
que han sido utilizado en experimentación animal y que 
han tenido resultados positivos en indicadores de ansiedad, 
comportamientos de exploración y déficit sociales (Dono-
van et al., 2023; Murray et al., 2019; Shobeiri et al., 2022; 
Surzenko et al., 2020; Weber et al., 2024) y, por otro lado, 
los resultados prometedores para síntomas psicológicos que 
han sido encontrados en humanos (Borrego-Ruiz & García, 
2024).

Por todo ello, se puede concluir que la microbiota intes-
tinal influye en la salud física, mental y social, afectando 
aspectos como el estado de ánimo, la toma de decisiones, y 
la conducta sexual mediante la producción de neurohormo-
nas como la oxitocina. Las diferencias entre sexos también 
son significativas, ya que las hembras presentan una mayor 

diversidad microbiana y una respuesta inmunitaria más 
fuerte. Algunos probióticos han mostrado beneficios en la 
salud mental y el comportamiento social, aunque sus efectos 
varían según el sexo. Si bien no todos los efectos observados 
en modelos animales pueden extrapolarse directamente a 
humanos, la investigación sobre probióticos y compuestos 
derivados de la microbiota como los AGCC, abren camino 
a un campo prometedor para desentrañar las complejas inte-
racciones entre nuestra microbiota, salud gastrointestinal y 
comportamiento social.
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Tabla 2 (TFM-6). Probióticos y su posible efecto sobre el comportamiento.

Probiótico Resultados Referencia

Lactobacillus reuteri (ATCC® 23272™) Reducción de la ansiedad en machos y hembras 
expuestos a LPS; mejora en síntomas de enfermedad 
en machos.

Murray et al., 
2019 

Limosilactobacillus reuteri MM4-1A Disminución de la interacción social en hembras 
tratadas con L. reuteri vivo; sin cambios significativos 
en machos.

Donovan et al., 
2023 

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) Influencia positiva en el comportamiento y respuesta al 
estrés; posible activación del nervio vago.

Surzenko et al., 
2020 

Lactobacillus reuteri Disminución de la ansiedad en hembras; aumento en 
la exploración y cambios en la densidad de neuronas 
corticales. Aumento de los niveles de oxitocina; 
mejoras en déficits sociales.

Shobeiri et al., 
2022 

Lactobacillus reuteri Secreción de oxitocina por células epiteliales 
intestinales, asociado con reequilibrio de la microbiota 
intestinal y mejora del comportamiento social.

Weber et al., 
2024 

Lacticaseibacilluss casei W56, Lactobacillus 
acidophilus W22, Lacticaseibacillus paracasei 
W20, Ligilactobacillus salivarius W24, 
Lactobacillus plantarum W62, Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis W52, Bifidobacterium 
bifidum W23 y Lactococcus lactis W19

Optimización de la memoria emocional y en la toma 
de decisiones, que se refleja en alteraciones en los 
patrones de activación del cerebro.

Borrego-Ruiz & 
García, 2024 

Lactobacillus plantarum DR7 Mejora de los síntomas cognitivos (aprendizaje, 
emoción social y memoria) así como en los síntomas 
de ansiedad y niveles de estrés.

Borrego-Ruiz & 
García, 2024 

Fuente: Elaboración propia.
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Introducción
La menopausia marca el fin de la vida reproductiva de la 

mujer y se caracteriza por la disminución de los niveles de 
estrógenos. La menopausia se asocia a obesidad, así como 

también a trastornos metabólicos e inflamación crónica, 
todos ellos relacionados con mayor riesgo de aparición de 
enfermedades cardiovasculares (ECV), que son la primera 
causa de muerte en la mujer tras la menopausia (Nair et 
al., 2021). Parece que estos cambios hormonales también 
pueden influir sobre la microbiota intestinal. El objetivo de 
este trabajo es realizar una revisión bibliográfica sobre los 
cambios que sufre la microbiota intestinal tras la menopausia, 
su relación con el incremento de ECV y si la modulación de 
la microbiota intestinal podría prevenir las ECV. 

Cambios en la microbiota intestinal tras la 
menopausia

Los estudios observacionales describen cambios en la 
microbiota intestinal al llegar a la menopausia, pero estos 
resultados no son homogéneos para establecer patrones espe-
cíficos. Esto podría deberse a diversos factores como dieta, 
localización geográfica y metodología del estudio.

Santos-Marcos et al. (2018) observaron una disminución 
de bacterias productoras de ácidos grasos de cadena corta 
(AGCCs) y niveles más altos de IL6 en mujeres postme-
nopáusicas que en premenopáusicas. Peters, Lin, et al. (2022)
encontraron una menor abundancia de β-glucuronidasa y 
empeoramiento del perfil cardiometabólico en mujeres post-
menopáusicas. En general, se ha observado una reducción de 
la diversidad microbiana en la postmenopausia, concluyendo 
que la microbiota intestinal de la mujer postmenopáusica es 
más similar a la de los hombres de su misma edad que a otras 
mujeres en premenopausia, lo que podría estar relacionado 
con la disminución de los niveles séricos hormonales (Peters, 
Santoro, et al., 2022). 

Mecanismos por los que la microbiota 
interviene en la menopausia

No está claro como la microbiota interviene en la meno-
pausia. La deficiencia de estrógenos parece modular la resis-
tencia a la insulina disminuyendo bacterias como Bifidobacte-
rium spp. y Lactobacillus spp., lo que provocaría una disbiosis 
que podría aumentar el riesgo cardiovascular (RCV) (Rishabh 
et al., 2024). A su vez, la microbiota intestinal podría regular 
los niveles de estrógenos a través del estroboloma gracias a 
la enzima β-glucuronidasa que los desconjuga a sus formas 
activas (Baker et al., 2017).

Otros posibles mecanismos que contribuirían al aumento 
del RCV serían la inflamación y la producción de toxinas. La 
función barrera de la mucosa intestinal puede verse alterada 
por la disminución de estrógenos que modulan el sistema 
inmune. El aumento de citoquinas y la activación de células 
inmunitarias que da lugar a inflamación crónica serían el 
resultado de la disbiosis intestinal. Además, esta disbiosis 
se asocia a la producción de toxinas microbianas como el 
lipopolisacárido (LPS) (Rishabh et al., 2024). 
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Terapias para disminuir las ECV en la 
menopausia con intervención de la microbiota

La modulación de la microbiota intestinal podría ser 
segura y eficaz para prevenir las ECV en la menopausia. Se 
ha visto que la dieta mediterránea y el ejercicio físico tienen 
un impacto positivo sobre la composición de la microbiota 
intestinal (Dupuit et al., 2022). Sobre el uso de prebióticos 
y trasplante de microbiota fecal en menopausia de momento 
no hay estudios. 

Respecto a los probióticos, los estudios muestran resul-
tados inconsistentes que podrían atribuirse a diferencias de 
diseño y probióticos empleados (Tabla 1). Los hallazgos 
sugieren que el efecto de los probióticos dependería de la 
cepa, dosis y tiempo de intervención.

Szulinska et al. estudiaron los efectos de un probiótico 
multiespecie compuesto por nueve cepas de Lactobacillus, 
Bifidobacterium y Lactococcus sobre la función endotelial 
(Szulińska, Łoniewski, Skrypnik, et al., 2018) y sobre el 
perfil cardiometabólico (Szulińska, Łoniewski, Van Hemert, 
et al., 2018). Encontraron una disminución significativa de la 
velocidad de la onda de pulso en el grupo que tomó mayores 

dosis de probiótico y una disminución de marcadores de 
inflamación como LPS, IL6 y TNFα. También demostraron 
una mejora del perfil lipídico, de la glucosa, una disminución 
del perímetro abdominal y de la grasa visceral. 

Szydłowska et al. (2021) administraron un probiótico 
multiespecie y observaron una elevación significativa de FSH 
en el grupo de intervención, lo que parece confirmar que los 
probióticos pueden ejercer efectos en la regulación hormonal. 
Brahe et al. (2015) utilizaron L. paracasei F19, comparando 
con prebiótico y placebo, sin encontrar cambios significati-
vos en los parámetros metabólicos en el grupo probiótico. 
Barreto et al. (2014) demostraron que en el grupo que tomó 
leche fermentada con L. plantarum disminuyeron la glucosa 
y la homocisteína. Majewska et al. (2020) administraron un 
probiótico multiespecie de 9 cepas y también observaron una 
reducción de la homocisteína. Además, también encontra-
ron una mejoría del perfil lipídico y de la inflamación. Por 
último, Kaczmarczyk et al. (2022) y Łoniewski et al. (2023)
observaron que los probióticos podían modificar las funcio-
nes metabólicas de la microbiota intestinal aumentando la 
producción de AGCCs. 

Tabla 1 (TFM-7). Ensayos clínicos con probióticos en mujeres en la perimenopausia/postmenopausia.

Autor Muestra Probiótico Duración Resultados

Barreto
(2014)

Mujeres 
postmenopausia y 
SM (n=24)

Leche fermentada 
con L. plantarum

90 días Disminución de glucosa y de 
homocisteína

Brahe
(2015)

Mujeres 
postmenopausia y 
obesidad (n=58)

L. paracasei F19 6 semanas (placebo, 
prebiótico y 
probiótico)

No demuestra cambios a nivel 
cardiometabólico.
Prebiótico: aumenta sensibilidad a la 
insulina y altera la microbiota intestinal

Szulinska
(2018)

Mujeres 
postmenopausia y 
obesidad (n=81)

Ecologic® BARRIER 
(9 cepas)

12 semanas (placebo, 
baja y alta dosis de 
probióticos)

Disminución del perímetro abdominal, 
grasa visceral, ácido úrico, colesterol 
total, TG, LDL, glucosa, insulina, 
HOMA-IR, LPS

Szulinska
(2018)

Mujeres 
postmenopausia y 
obesidad (n=81)

Ecologic® BARRIER 
(9 cepas)

12 semanas (placebo, 
baja y alta dosis de 
probióticos)

Disminución de la velocidad de la onda 
de pulso.
Disminución de IL6 y TNF alfa

Majewska
(2020)

Mujeres 
perimenopausia y 
obesidad (n=50)

Ecologic® BARRIER 
(9 cepas)

12 semanas Disminución homocisteína, colesterol 
total y TNF alfa

Szydlowska
(2021)

Mujeres 
postmenopausia
(n=48)

Sanprobi Barrier
(9 cepas)

5 semanas Aumento FSH

Kaczmarczyk
(2022)

Mujeres 
postmenopausia y 
obesidad (n=81)

Ecologic® BARRIER 
(9 cepas)

12 semanas (placebo, 
baja y alta dosis de 
probióticos)

Cambio de la función de la microbiota 
intestinal

Łoniewski
(2023)

Mujeres 
postmenopausia y 
obesidad (n=56)

Probiótico 
multiespecie 
(9 cepas)

12 semanas (placebo, 
baja y alta dosis de 
probióticos)

Aumento ácidos grasos de cadena corta.
Disminución ácido úrico
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Posibles mecanismos de acción
No se conocen aún los mecanismos de acción por los 

que las terapias basadas en la microbiota intestinal podrían 
ejercer efectos beneficiosos sobre la salud cardiovascular. La 
regulación del nivel de estrógenos a través del estroboloma, la 
producción de metabolitos y la síntesis de vitaminas podrían 
contribuir a reducir el RCV. La mejoría del perfil lipídico 
podría deberse a que los probióticos utilizan el colesterol y 
ácidos biliares para construir sus propias membranas, así 
como su actividad hidrolasa desconjugando ácidos bilia-
res (Barreto et al., 2014). Otro posible mecanismo sería la 
reducción de la permeabilidad intestinal y la modulación del 
sistema inmunitario, lo que podría reducir la inflamación 
(Szulińska, Łoniewski, Van Hemert, et al., 2018). Los pro-
bióticos también podrían cambiar la función de la microbiota 
mediante la modulación de su expresión génica para producir 
AGCCs (Kaczmarczyk et al., 2022).

Conclusiones
La disminución de la diversidad del microbioma intestinal 

en la menopausia contribuye a una inflamación de bajo grado 
que promueve las ECV. La microbiota intestinal es esencial 
para regular el metabolismo energético, los niveles de estró-
genos y la inflamación, por lo que su modulación puede ser 
clave para la prevención de ECV. Sin embargo, se necesitan 
más estudios con resultados más sólidos y reproducibles para 
establecer nuevas estrategias terapéuticas.
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Introducción
La endometriosis es una enfermedad ginecológica crónica 

que afecta al 10-15% de las mujeres en edad reproductiva. Se 
caracteriza por la presencia de tejido endometrial fuera de la 
cavidad uterina, lo que causa dolor pélvico crónico, infertili-
dad y una respuesta inflamatoria anómala (Jiang et al., 2021). 
Hoy en día, se cree que múltiples factores contribuyen al 
desarrollo de la endometriosis, dada la naturaleza heterogénea 
de la enfermedad y los mecanismos que la causan, por lo que 
se cree que la etiología de esta enfermedad es multifactorial, 
involucrando factores genéticos, inmunológicos, hormonales 
y ambientales (Lamceva et al., 2023). Entre las hipótesis más 
aceptadas destacan la teoría de la menstruación retrógrada y, 
más recientemente, la teoría de la contaminación bacteriana 
y su relación con la microbiota. En más del 80% de las muje-
res en edad fértil se ha observado menstruación retrógrada; 
no obstante, aunque esta condición puede ser un desenca-
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denante, parece no ser suficiente por sí sola para causar el 
cuadro, sino que la adherencia celular se ve favorecida por un 
entorno peritoneal inflamatorio (Sobstyl et al., 2023; Guo 
et al., 2023). La hipótesis de la contaminación bacteriana 
propone que la presencia de bacterias como Escherichia coli 
en la sangre menstrual y endotoxinas en el líquido peritoneal 
podría influir en la inflamación que precede y acompaña 
a la endometriosis. La menstruación retrógrada transporta 
estas bacterias a la cavidad peritoneal, donde sus endotoxinas 
activan una respuesta inmune que favorece la inflamación 
pélvica. Esta inflamación alteraría la función de las células 
inmunitarias clave, contribuyendo a la formación de lesiones 
endometriósicas (Khan et al., 2010-2018).

Microbiota y endometriosis
De las múltiples funciones que cumple la microbiota 

intestinal, en su función mutualista con el cuerpo humano, 
hay dos funciones que son de especial relevancia en la endo-
metriosis. Por un lado, su función como modulador del sis-
tema inmunitario y, por otro lado, su función relacionada 
con el estroboloma. Hoy en día se sabe que los estrógenos 
promueven la adherencia, invasión y proliferación de las 
lesiones ectópicas, además de inhibir la apoptosis y mantener 
activa la respuesta inflamatoria. El estroboloma, un conjunto 
de genes de la microbiota intestinal involucrados en el meta-
bolismo de los estrógenos, puede aumentar el nivel circulante 
de estrógeno, a través de la desconjugación del ácido glucu-
rónico (Salliss et al., 2021). En relación a la microbiota del 
tracto reproductor, se encuentra dominada con la presencia 
de un 90% de Lactobacillus. Los lactobacilos vaginales, que 
constituyen la microbiota normal, tienen un efecto protector 

al prevenir la invasión de microorganismos indeseables a tra-
vés de dos mecanismos principales: la exclusión de patógenos 
y la inhibición de su crecimiento. Esta protección se potencia 
por la producción de ácido láctico, un metabolito clave que 
contribuye a reprimir la respuesta inflamatoria vaginal para 
proteger los espermatozoides, estimula la síntesis de interleu-
cinas antiinflamatorias, induce la proliferación de linfocitos 
T reguladores y la síntesis de claudinas y ocludinas, reduce 
el pH en vagina, entre otras (Delgado-Díaz et al., 2022).

Disbiosis intestinal
La disbiosis intestinal y/o la infección podrían inducir la 

aparición de lesiones endometriósicas a través de mecanis-
mos relacionados con cambios en el metaboloma. En varios 
estudios se ha observado que la relación Bacillota/Bacteroi-
dota está alterada, indicando cambios significativos en la 
microbiota intestinal, tanto en estudios en mujeres como en 
ratones con endometriosis. Un estudio con ratones mostró 
que la inducción de endometriosis modificó la microbiota 
intestinal, promoviendo la disminución de bacterias como 
Ruminococcaceae, que producen butirato con propiedades 
antiinflamatorias, lo que podría predisponer a la inflamación 
y al mantenimiento de las lesiones (Ser et al., 2023). Otro 
experimento observó que la infección con Fusobacterium 
incrementó las lesiones ectópicas y la inflamación, y que el 
tratamiento con antibióticos revirtió estos efectos, indicando 
el posible papel patogénico de estas bacterias en la enferme-
dad (Muraoka et al., 2023). También, la disbiosis intestinal 
podría contribuir a la endometriosis a través del metabo-
lismo alterado de los estrógenos, a través del estroboloma. 
En un estado de eubiosis, los estrógenos se metabolizan y 

Figura 1 (TFM-8). Contaminación bacteriana producida por Escherichia coli en la progresión de la endometriosis (Modificado de 
Khan et al., 2018 con BioRender).
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se inactivan en el hígado, siendo eliminados a través de la 
orina y las heces. Sin embargo, cuando hay desequilibrio en 
la microbiota intestinal, ciertas bacterias aumentan la activi-
dad de la β- glucuronidasa, una enzima que reconvierte los 
estrógenos inactivos en formas activas. Este exceso de estró-
genos puede ser absorbido en la circulación y trasladarse al 
entorno endometrial y peritoneal, favoreciendo la formación 
y proliferación de lesiones endometriósicas. Así, el desequi-
librio microbiano en el intestino influye directamente en la 
disponibilidad de estrógenos, lo que contribuye al desarrollo 
de la enfermedad (Guo & Zhang, 2024).

Disbiosis del tracto reproductor
La disbiosis vaginal es un constante en mujeres con 

endometriosis, ya que se ha observado una disminución de 
lactobacilos y un aumento de bacterias potencialmente pató-
genas como Gardnerella vaginalis, Escherichia coli o familias 
bacterianas como Streptococcaceae, Moraxellaceae, Staphylo-
coccaceae, en estas pacientes (Ata et al., 2019). En un con-
texto de disbiosis, la reducción de lactobacilos disminuye la 
producción de ácido láctico, lo que permite un aumento del 
pH vaginal y facilita la invasión de bacterias patógenas. Estas 
bacterias, al ingresar en el ambiente reproductor, pueden 
activar una respuesta inflamatoria fuerte, promovida por la 
presencia de endotoxinas como el lipopolisacárido (LPS) de 
la pared bacteriana. Esta inflamación crónica contribuye a 
la aparición y el desarrollo de lesiones endometriósicas, ya 
que hay una pérdida del efecto atenuador de la inflamación 
del ácido láctico.

Estrategias terapéuticas
Actualmente, el tratamiento hormonal junto con la ciru-

gía es la opción médica principal para el tratamiento de la 

endometriosis. Por lo que, se han realizado estudios dirigidos 
al uso de probióticos y antibióticos para revertir la disbiosis y 
la inflamación y en consecuencia a mejorar el cuadro patoló-
gico. En cuanto a los antibióticos, investigaciones en ratones 
han indicado que el metronidazol y levofloxacino redujeron 
significativamente la inflamación y el tamaño de las lesiones, 
al afectar a bacterias como Bacteroidota (Chadchan et al., 
2019). Sin embargo, el uso de antibióticos puede generar 
efectos adversos y resistencia microbiana, lo que ha llevado 
a explorar opciones como los probióticos. Concretamente 
usando probióticos orales y vaginales de especies de Lacto-
bacillus, han mostrado efectos prometedores en la reducción 
de lesiones endometriósicas y en la mejora de la actividad de 
células inmunológicas antiinflamatorias (Zizolfi et al., 2023). 
Además, investigaciones recientes han explorado el papel 
de la microbiota intestinal y el sistema endocannabinoide 
en el tratamiento de la endometriosis. El sistema endocan-
nabinoide, conocido por regular la percepción del dolor, 
podría interactuar con la microbiota intestinal, mejorando 
la efectividad de tratamientos con cannabinoides como THC 
y CBD (Farooqi et al., 2023).

Conclusión
La endometriosis se caracteriza por la migración retró-

grada de la sangre menstrual y la adherencia de células estro-
males a superficies epiteliales, lo que provoca inflamación, 
alteraciones en el sistema inmunitario y dolor. Las infecciones 
y la disbiosis en el colon y el aparato reproductor parecen 
favorecer el desarrollo de la enfermedad, ya que las endotoxi-
nas producen una respuesta inmunitaria alterada. Se observa 
una relación desequilibrada entre Bacillota/Bacteroidota en 
el colon, la presencia de endotoxinas en el fluido menstrual 
y/o bacterias como Escherichia coli y Fusobacterium en estas 

Figura 2 (TFM-8). Esquema sobre la actividad del estrógeno y la disbiosis intestinal en la endometriosis (Modificado de Guo & Zhang 
et al. 2024 con BioRender).
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pacientes con endometriosis. Además, el estroboloma micro-
biano afecta al metabolismo de los estrógenos e influye en las 
manifestaciones clínicas de la patología. La endometriosis se 
asocia también a disbiosis vaginal, sin embargo, los lactoba-
cilos protegen contra la invasión del endometrio y el ácido 
láctico que producen reduce la inflamación. Finalmente, las 
terapias con antibióticos y probióticos mejoran la sintoma-
tología y restauran el equilibrio de las microbiotas. Todo ello 
sugiere que la infección/disbiosis sería uno de los principales 
elementos predisponentes de la endometriosis.
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Resumen
Este trabajo examina la compleja relación entre la micro-

biota intestinal, la vitamina D y el sistema inmunitario y 
su influencia en el desarrollo del cáncer colorrectal (CCR). 
Este tipo de cáncer es una de las neoplasias más prevalentes 
a nivel mundial, con una incidencia creciente en los países 
desarrollados. La etiología del CCR incluye factores tanto 
genéticos como ambientales, siendo la dieta y la exposición 
a la vitamina D factores de riesgo modificables. La creciente 
evidencia sugiere que la composición de la microbiota intes-
tinal, junto con los niveles de vitamina D, puede influir en el 
sistema inmunológico y en la susceptibilidad al CCR, desta-
cando la importancia de una interacción saludable entre estos 
elementos para la prevención y el tratamiento del cáncer.

La microbiota intestinal, compuesta por aproximada-
mente 1.000 especies bacterianas, desempeña un papel 
esencial en la regulación de múltiples funciones fisiológicas. 
Estas bacterias influyen en el metabolismo de los nutrientes, 
la producción de metabolitos protectores como los ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC) y la modulación de la res-
puesta inmune. Estudios recientes han demostrado que un 
desequilibrio en la microbiota, conocido como disbiosis, 
se asocia con un aumento de la inflamación crónica y una 
mayor predisposición a enfermedades como el CCR. Entre 
las bacterias específicas relacionadas con el CCR, Fusobac-
terium nucleatum ha sido ampliamente investigada y se ha 
demostrado que contribuye a la carcinogénesis a través de 
mecanismos que incluyen la modulación del sistema inmune, 
la activación de vías inflamatorias y la producción de fac-
tores de virulencia. Además, bacterias como Escherichia coli 
y Bacteroides fragilis, al sobreexpresarse en la microbiota de 
pacientes con CCR, han mostrado un impacto significativo 
en la progresión del cáncer.

La vitamina D, reconocida por su papel en el metabo-
lismo óseo, también es un modulador clave de la inmuni-
dad y ha demostrado propiedades antitumorales en el CCR. 
La vitamina D se sintetiza en la piel tras la exposición a la 
radiación ultravioleta y también se puede obtener de ciertos 
alimentos. La deficiencia de vitamina D es común a nivel 
mundial, especialmente en las regiones de alta latitud, y se 
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ha relacionado con un mayor riesgo de CCR. En el con-
texto del cáncer, la vitamina D actúa uniéndose a su receptor 
(VDR) en el colon, donde puede regular la proliferación y 
diferenciación celular, inducir apoptosis y reducir la infla-
mación crónica. Estudios experimentales han demostrado 
que ratones sin el VDR presentan una mayor susceptibilidad 
a la disbiosis intestinal, lo que los predispone a un estado 
inflamatorio en el intestino. Además, se ha observado que la 
vitamina D puede influir en la composición de la microbiota 
al promover el crecimiento de bacterias beneficiosas y reducir 
la colonización de bacterias patógenas.

La interacción entre la microbiota intestinal y el sistema 
inmune es fundamental en la prevención del CCR. La micro-
biota puede inducir respuestas inmunitarias a través de la 
activación de receptores específicos, como los receptores tipo 
Toll (TLR) y los receptores de ácidos grasos libres (FFAR), 
mediante la producción de AGCC. Estos metabolitos bac-
terianos no solo son fuentes de energía para las células del 
colon, sino que también promueven la diferenciación de 
células inmunitarias reguladoras que ayudan a mantener la 
homeostasis intestinal. La pérdida de esta regulación puede 
resultar en una inflamación crónica y, eventualmente, en 
un entorno que favorezca el desarrollo del CCR. La dis-
biosis puede desencadenar respuestas inflamatorias exage-
radas, comprometiendo la barrera mucosa y permitiendo la 
translocación bacteriana, lo que incrementa la activación de 
vías proinflamatorias y predispone al desarrollo de lesiones 
neoplásicas en el colon.

La dieta es otro factor clave en la regulación de la micro-
biota intestinal y, por ende, en la modulación del riesgo de 
CCR. El consumo de fibra dietética se asocia con una mayor 
producción de AGCC, particularmente butirato, un com-
puesto con propiedades antiinflamatorias y antitumorales. 
En cambio, una dieta rica en grasas y baja en carbohidra-
tos y fibras puede favorecer el crecimiento de bacterias que 
descomponen el moco intestinal, alterando la microbiota y 
aumentando la susceptibilidad a la inflamación. Este des-
equilibrio en la composición microbiana se observa en mayor 
medida en personas con dietas de estilo occidental y se ha 
vinculado con una mayor incidencia de CCR. La suple-
mentación con prebióticos y probióticos se ha propuesto 
como una estrategia potencial para restaurar la diversidad 
microbiana y favorecer un ambiente intestinal protector 
contra el cáncer.

Además, la relación entre la vitamina D y el microbioma 
parece ser bidireccional: así como la vitamina D modula la 
composición microbiana, ciertos microorganismos pueden 
impactar en los niveles de vitamina D al influir en su metabo-
lismo y absorción. Estudios han indicado que la composición 
de la microbiota puede afectar la biodisponibilidad de la 
vitamina D, lo que sugiere que una microbiota equilibrada es 
fundamental para mantener niveles óptimos de esta vitamina 
y reducir el riesgo de CCR. Los receptores de vitamina D 
en las células inmunitarias intestinales juegan un papel en la 
modulación de la respuesta inflamatoria y en la regulación del 
crecimiento celular en el colon. La deficiencia de vitamina D, 
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en combinación con una disbiosis intestinal, puede crear un 
entorno inflamatorio que favorece el desarrollo del cáncer.

En conclusión, la relación entre la microbiota intestinal, 
la vitamina D y el sistema inmunitario subraya la necesidad 
de adoptar un enfoque integrador en la investigación y trata-
miento del CCR. El artículo propone que una combinación 
de dieta adecuada, exposición solar controlada o suplemen-
tación de vitamina D, y el uso de prebióticos y probióticos 
puede contribuir a la modulación de la microbiota y, poten-
cialmente, a la prevención del CCR. La suplementación de 
vitamina D y la regulación de la microbiota emergen como 
posibles intervenciones que no solo favorecen el equilibrio 
inmunitario, sino que también pueden reducir el riesgo de 
CCR en poblaciones de alto riesgo. La evidencia actual res-
palda que un estilo de vida que integre estos componen-
tes tiene el potencial de reducir la inflamación crónica y 
promover un entorno intestinal protector. Sin embargo, se 
requiere más investigación para determinar las interacciones 
específicas y los mecanismos subyacentes entre la microbiota, 
la vitamina D y el sistema inmunitario en la prevención y 
tratamiento del cáncer colorrectal.
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Resumen
Varios patrones dietéticos relacionados con la modifi-

cación del contenido de nutrientes son empleados por la 
población por motivos de salud o elección personal. Una de 
las dietas que están ganando popularidad son las dietas con 
alto contenido proteico (DAP) utilizadas con fines de pérdida 
de peso o incremento de masa muscular. Estas dietas pueden 
contribuir a un exceso de ingesta proteica, con cambios en la 
microbiota y alteración de la homeostasis intestinal. 

Para entender la relación entre la proteína de la dieta y 
microbiota hay que considerar el proceso de digestión de 
las proteínas. El proceso de digestión de las proteínas ocu-
rre mayoritariamente en el intestino delgado dependiendo 
del tipo de proteína se digieren sobre un 90% de proteínas 
siendo las proteínas de origen animal las que se digieren más 
fácilmente. Factores como el procesado térmico de alimentos, 
contenidos de fibra, taninos o polifenoles pueden afectar la 
digestibilidad de las proteínas (Tomé et al., 2024). Aquellas 
proteínas que no se absorben en el intestino delgado llegan 
al intestino grueso donde la concentración de microbiota es 
mayor y el tiempo de tránsito de mayor duración que en el 
intestino delgado. Aquí las restantes proteínas se digieren a 
péptidos y aminoácidos gracias a las proteasas y peptidasas 
bacterianas y se liberan péptidos y aminoácidos. Al intestino 
grueso además de las proteínas residuales no absorbidas por el 
intestino delgado, llegan péptidos y aminoácidos individuales 
que son metabolizados por la microbiota del intestino grueso 
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con la consecuente producción de numerosos metabolitos. 
Por tanto, la proteína de la dieta no digerida sirve como subs-
trato microbiano. La microbiota intestinal es influenciada por 
la cantidad y tipo de proteína consumida, y recíprocamente 
la microbiota también puede afectar al metabolismo proteico 
(Ma et al., 2017). Considerando el aumento y prevalencia 
de las DAP es importante conocer cómo el incremento de 
proteína no digerida en el colon afecta a la composición de 
la microbiota y cuáles son sus efectos en la salud.

El presente trabajo analiza la evidencia del uso de estas 
dietas y su posible impacto en la microbiota intestinal inclu-
yendo la producción de metabolitos asociados y sus posibles 
impactos en la salud. Se realizó una búsqueda bibliográfica 
para encontrar publicaciones relevantes. En particular se ana-
lizaron los estudios clínicos realizados en humanos donde la 
cantidad de proteína diaria administrada era ≥ 20% del total 
de energía diaria consumida o ≥ 1,5 g por cada kilogramo 
de peso corporal al día (Tabla 1).

Tabla 1 (TFM-10). Efectos de las DAP en la microbiota intestinal y cambios metabólicos asociados.

Referencia
(tipo de 
estudio)

Tamaño de 
la muestra 
y tipo de 
población 

Tipo de dieta y cantidad  
de proteína Duración 

Principales cambios en la 
composición de microbiota 

Principales cambios 
metabólicos 

Attaye et 
al., 2023
(Ensayo 
aleatorio 
controlado, 
no ciego)

n= 151 

Pacientes > 
50 años DM

DAP, proteínas 30% E (n= 78)
vs. DBP, proteínas 10% E  
(n= 73)

12 
semanas

↑ Diversidad microbiana en el 
grupo DAP
↑ Dorea spp. CAG:105
↑Firmicutes bacterium CAG:102
↑Oscilibacter spp. 
↑Roseburia spp.

↑ Creatinina plasmática 
↓ Función renal 
↑ PAG 

Li et al., 
2022
(Ensayo 
aleatorio 
controlado, 
simple 
ciego)

n= 19 
Pacientes con 
lesión crónica 
de médula 
espinal

Grupo control

DAP, proteínas 30% E

8 
semanas

↑ Bacteroides thetaiotaomicron, 
Coprococcus 3, Fusicatenibacter, 
Tannerellaceae
↓ Tyzzzerella, 
Phascolarctobacterium, 
Romboutsia, Clostridium 
sensu stricto 1, Hungatella, 
Ruminococcus gauvreauii

No reportados en el 
estudio

Cuevas-
Sierra et 
al., 2021
(Ensayo 
aleatorio 
controlado)

n= 55 
hombres
n= 124 
mujeres

IMC > 25 
kg/m2

DAP, proteínas 30% E

Control, proteínas 18% E

 4 meses H: ↓ Negativicutes, 
Selenomonadales, Dielma
M: ↑ Pasteurellales, 
Phascolarctobacterium 
succinatutens, Ruthenibacterium 
lactatiforman
↓ Phascolarctobacterium 
succinatutens

H: ↑ Perfil metabólico 
del metano y  
↓ alcaloides y biosíntesis 
de betalaínas
M: ↓ Perfil metabólico 
biodegradación 
de xenobióticos y 
metabolismo ascorbato 

Dong et 
al., 2020
(Ensayo 
aleatorio 
controlado, 
doble 
ciego)

n=60

Adultos 
20-75 años 

IMC 25-40 
kg/m2

Dieta control (proteína 15% E)

DAP, proteínas 30% E

8 
semanas

↑ Diversidad microbiana 
↑Akkermansia spp. 
↑ Bifidobacterium spp. 
↓ Prevotella spp

↑ AGCC-R, p-cresol y 
4-hidroxifenilpirúvico 

Ford et al., 
2020
(Ensayo 
aleatorio 
controlado, 
doble 
ciego)

n=26

Mujeres sanas 
73.7±5.6 
años

- DAP (1,5 a 2,2 g/kg/día)
- DAP + probióticos multicepa 

(Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium breve, 
Bifidobacterium longum, 
Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus plantarum) 

- DAP + prebiótico inulina
- DAP + simbiótico 

(probiótico más inulina)

18 
semanas

↑ Lactobacillus, Lactococcus, 
Streptococcus con todas DAP
↓ de los productores de butirato 
Roseburia y Anaerostipes
↓ Lactococcus en la DAP + 
simbiótico

No reportados en el 
estudio

(Continúa)
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Tabla 1 (TFM-10) (cont.). Efectos de las DAP en la microbiota intestinal y cambios metabólicos asociados.

Referencia
(tipo de 
estudio)

Tamaño de 
la muestra 
y tipo de 
población 

Tipo de dieta y cantidad  
de proteína Duración 

Principales cambios en la 
composición de microbiota 

Principales cambios 
metabólicos 

Mitchell et 
al., 2020
(Estudio 
paralelo) 

n= 28
Hombres 
sanos adultos
74,2 ± 3,6 
años

- Dieta control (0,8 g 
proteína/kg/día);

- DAP (1,6 g proteína/kg/día)

10 
semanas

No se detectaron cambios 
relevantes en la composición de 
microbiota tras el uso de la DAP

No se detectaron 
cambios relevantes en 
la producción de ácidos 
orgánicos volátiles 
↑ TMAO en DAP

Beaumont 
et al., 2017
(Estudio 
paralelo) 

n= 38 
Individuos 
con sobrepeso

IMC: 25-30 
kg/m2

Moderada 
actividad 
física

- Dieta control 
complementada con 
maltodextrina  
(proteína 14% E)

- Dieta isocalórica 
complementada con 
proteínas: caseína (proteína 
34% E), proteína de soja 
(proteína 31% E) 

3 
semanas

No se detectaron cambios 
relevantes en la composición de 
microbiota tras el uso de la DAP

↓ Butirato; 
↑ AA cadena ramificada 
↑ 2-metilbutirato; 
solo en dieta soja 
↑ Isovalerato e valerato, 
fenilacetato y tiramina

David et 
al., 2014
(Caso 
cruzado)

n= 10 Dieta control variada (proteína 
16% E)
DOV (proteína 10% E)
DAPA (proteína 30% E)

 5 días DOV: ↓ Bilophila wadsworthia 

DAPA: ↑ Bilophila wadsworthia, 
↑ Alistipes putredinis, 
↓ Bifidobacterium adolescentis, 
↓ Roseburia faecis,  
↓ Ruminococcus bromii

↑ Isobutirato, 
isovalerato
↓ Acetato, butirato

Cotillard et 
al., 2013 
(Estudio no 
aleatorio)

n= 49

(38 obesos y 
11 sobrepeso)

Control 19% E
DAP 37% E

6 
semanas

↓ Eubacterium rectale
↑Parabacteroides distasonis, 
Faecalibacterium prausnitzii, 
Bacteroides dorei, Parabacteroides 
merdae, Eubacterium eligens, 
Ruminococcus spp., Roseburia 
hominis, Odoribacter
splanchnicus, Subdoligranulum spp.
↑ Riqueza genética recuento 
individual de genes

No reportados en el 
estudio

Russell et 
al., 2011
(Caso 
cruzado)

n= 17 
hombres 
obesos

IMC: 25-49 
kg/m2

- Dieta control variada 
- DAPBC: (%E: 29% 

proteína, 5% carbohidratos, 
66% grasa)

- DAPMC (%E: 28% 
proteína, 35% carbohidratos, 
y 37% grasa)

4 
semanas

Dietas DAPBC y DAPMC:
↓ de los grupos bacterianos 
Roseburia/Eubacterium rectale 

↑ Isobutirato, 
isovalerato, valerato
↓ Butirato, ácidos 
fenólicos y sus derivados 

Walker et 
al., 2010
(Estudio 
paralelo)

n=14 

IMC > 27 
kg/m2

103,3 g/d
144,1 g/d

3 
semanas

↓ Collinsella aerofaciens, 
Roseburia/Eubacterium rectale
↑ Oscillibacter valericigenes

No reportados en el 
estudio

Duncan et 
al., 2007
(Caso 
cruzado)

n= 20 94,4 g/d
127,2 g/d
119,5 g/d

4 
semanas

↓ Bacterias totales, Roseburia, 
Eubacterium rectale, 
Bifidobacterium 

↓ Acetato, propionato, 
butirato, valerato, 
lactato
↑ Amoniaco

AA: aminoácido; AGCC: ácidos grasos cadena corta; AGCC-R: ácidos grasos cadena corta ramificados; DAP: dieta alta en proteínas; DAPA: dieta alta 
en proteínas a base de alimentos de origen animal; DAPBC: dieta alta en proteínas y baja en carbohidratos; DAPMC: dieta alta en proteínas y moderada 
de carbohidratos; DBP: dieta baja en proteínas; DM: diabetes mellitus; DOV: dieta a base de alimentos origen vegetal; E: energía; IMC: índice de masa 
corporal; H: hombres; IS: indoxillsulfato; M: mujeres; n: número de participantes en el estudio; PAG: fenilacetilglutamina; TMAO: óxido de trimetilamina.
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Los resultados indican que los cambios en la composi-
ción de la microbiota cuando se utilizan DAP son limita-
dos cuando no hay asociada una restricción del contenido 
calórico total. La heterogeneidad en los resultados y algunos 
datos contradictorios observados se podrían deber entre otros 
factores al tipo y diseño del estudio, la presencia de factores 
que afectan a la digestión de proteínas como la fibra o anti-
nutrientes y a las variaciones interindividuales de la compo-
sición de microbiota. Las resultados aparecen consistentes en 
lo que se refiere al aumento de producción de metabolitos 
bacterianos con el consumo de DAP. 

Además, el impacto de las DAP en la microbiota intesti-
nal no solo depende de la cantidad de proteínas pero también 
del tipo y origen esta proteína (animal o vegetal) (Fig. 1). En 
cuanto al uso de las dietas con mayores proteínas vegetales, en 
estos individuos se encontraron una mayor diversidad bacte-
riana, promoción del crecimiento de bacterias productoras de 
AGCC antiinflamatorios como el butirato, y una reducción 
de las bacterias proinflamatorias (Di Rosa et al., 2023). Por 
otro lado, los compuestos urémicos están relacionados con la 
inflamación y estrés oxidativo y los aminoácidos juegan un 
papel fundamental en la producción de estos compuestos. 

Los aminoácidos como tirosina, fenilalanina y triptófano 
pueden aumentar la producción de compuestos urémicos que 
son metabolizados por la microbiota intestinal. El consumo 
de alimentos vegetales y fibra están asociados a una menor 
producción de estos compuestos respecto a las dietas a base 
de alimentos animales que contienen mayores cantidades de 
aminoácidos precursores (Alvarenga et al. 2024). 

Otro factor en reciente exploración son los efectos de 
incorporación de probióticos, prebióticos o simbióticos, 
que podrían ser útiles para modular la microbiota intestinal 
cuando se usan DAP pero los estudios disponibles hasta la 
fecha son muy limitados para obtener conclusiones. 

En conclusión, los efectos de la DAP en la composición 
y funciones de la microbiota y los efectos en la salud es un 
campo de investigación emergente del que se necesita una 
mayor evidencia con estudios de adecuado diseño y mayor 
duración para conocer los efectos a largo plazo. Se reco-
mienda por tanto precaución en el uso de dietas altamente 
proteicas particularmente durante tiempos prolongados o 
intermitentemente. Es importante que la población se oriente 
a acudir a profesionales sanitarios quienes establecen correc-
tos diagnósticos y adecuadas indicaciones nutricionales.

Figura 1 (TFM-10). Impacto de la proteína de la dieta en la microbiota intestinal y transferencia de proteínas no digeridas del intes-
tino delgado al grueso y su utilización por la microbiota intestinal.
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Introducción
La depresión mayor es un trastorno mental que afecta a 

millones de personas a nivel mundial, con un impacto sig-
nificativo tanto en la calidad de vida como en la mortalidad 
(OMS, 2023), por lo que la prevención en este campo sería 
crucial. La microbiota intestinal se encuentra alterada en 
las enfermedades mentales y concretamente en la depresión 
(Rong et al., 2019), en las que podría estar implicada a través 
del eje microbiota-intestino-cerebro (Dinan et al., 2013). 
La inadecuada respuesta al estrés crónico, mediante ese eje 
bidireccional cerebro-intestino-microbiota, puede afectar el 
funcionamiento intestinal, los sistemas homeostáticos y su 
conexión con la microbiota (De la Fuente, 2021), produ-
ciéndose una retroalimentación entre disbiosis, desregulación 
inmunológica, inflamación y salud mental, siendo un factor 
de riesgo para la depresión (Warren et al., 2024).

Objetivos
El objetivo general de este Trabajo de Fin de Máster (TFM) 

es investigar dentro de la literatura científica más reciente, en 
el marco teórico de los conocimientos actuales sobre el eje 
bidireccional microbiota-intestino-cerebro en el ámbito de la 
salud mental, el estrés y la depresión, la evidencia clínica sobre 
la potencial efectividad de los probióticos en la prevención de 
la depresión, y en aquellos estados como el estrés que suponen 
un factor de riesgo en el desarrollo de la misma.

Metodología
Se realiza una búsqueda y revisión bibliográfica de la 

información publicada, desde abril a agosto del 2024, en 
las bases de datos PubMed, Dialnet y Web of Science (WOS), 
con las siguientes palabras clave en la herramienta de bús-
queda avanzada: microbiota, eje intestino-cerebro, depresión, 
estrés, prevención, sujetos sanos y estado anímico, con sus 
combinaciones. Se analiza la calidad y validez de los artículos 
mediante las escalas PRISMA y SING.

Resultados y discusión
Se localizan 17 estudios clínicos realizados en sujetos 

con depresión subclínica, estresados y sanos, todos ellos sin 
tratamientos farmacológicos previos y sin toma anterior de 
probióticos, en los que se comprueba el potencial preventivo 
de una serie de cepas probióticas, la mayoría de los géneros 
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Bifidobacterium y Lactobacillus. Los hallazgos sugieren que 
la intervención probiótica podría servir para modular la res-
puesta al estrés, el estado de ánimo y los síntomas depresivos 
de manera beneficiosa.

En los ensayos con sujetos que presentaban una depresión 
subclínica, la administración probiótica produjo una dismi-
nución significativa de los síntomas depresivos, lo cual se 
sugirió que podría ser debido al papel regulador de algunos 
probióticos sobre el eje HHA (hipotálamo-hipófisis-adre-
nal), produciendo una disminución del cortisol (Saccarello 
et al., 2020), al efecto antiinflamatorio en el caso de otros 
probióticos (Lee et al., 2021) y al aumento de la serotonina 
sérica, como fue comprobado en otros (Sarkawi et al., 2024).

En cuanto a los ensayos en población con estrés, deter-
minados probióticos demostraron ser efectivos para regular 
el eje HHA, y de esta manera disminuir el cortisol, hormona 
presente en elevadas concentraciones en las personas con 
estrés crónico. También se comprobó que algunos probió-
ticos aumentaban la diversidad microbiana intestinal y la 
producción de metabolitos beneficiosos en esos individuos 
(Lan et al., 2023; Zhu et al., 2023).

En población sana, los resultados de los estudios analiza-
dos muestran el potencial papel preventivo de algunas cepas 
probióticas, utilizando cuestionarios que valoran la vulnera-
bilidad a la depresión y técnicas de neuroimagen que reflejan 
los cambios en la morfología y funcionalidad de ciertas áreas 
del cerebro relacionadas con el comportamiento y la regula-
ción emocional a través del eje HHA (Tillisch et al., 2013; 
Rode et al., 2022). De forma más concreta, la ingestión de 
probióticos redujo significativamente la respuesta cognitiva 
general a la depresión, especialmente el pensamiento agresivo 
y reflexivo (Steenbergen et al., 2015), produjo cambios en la 
conectividad funcional de ciertas áreas cerebrales, mejorando 
el comportamiento, así como las funciones emocionales y 
cognitivas, e incluso las funciones mentales de orden superior 
(Bagga et al., 2019; Kim et al., 2021).

El potencial papel preventivo de la depresión de algunas 
cepas probióticas, según los resultados de los estudios anali-
zados, se podría resumir en la figura 1.

Conclusiones
1. Aún se desconoce con exactitud la patogénesis de la depre-

sión, pero se sabe que existe un impacto de la microbiota 
intestinal en su desarrollo a través del eje microbiota- 
intestino-cerebro.

2. Los estudios clínicos sugieren que algunas cepas probióti-
cas de Bifidobacterium y Lactobacillus y su combinación, 
a través de eje intestino-cerebro, parecen tener un efecto 
positivo en la prevención de la depresión y en aquellos 
estados como el estrés que suponen un factor de riesgo 
en el desarrollo de la misma.

3. Los posibles mecanismos involucrados en los efectos de 
los probióticos en la prevención de la depresión y de la 

adecuada respuesta al estrés parecen implicar cambios 
en la microbiota y en la liberación de compuestos que 
permitan una mejor respuesta inmunitaria, una dismi-
nución de la inflamación, una mejor regulación del eje 
HHA y del microbiota-intestino-cerebro, reflejándose en 
una mejora de los estados anímicos.

4. A pesar de la importancia de la prevención de la depre-
sión, es complicado conocer el papel de los probióticos en 
este campo, ya que no existen muchos estudios sobre el 
tema y en los pocos existentes se encuentra el problema de 
la falta de homogeneidad en su metodología. Por ello, se 
necesitarían plantear ensayos mejor diseñados, con cepas 
bacterianas, cantidades, duración del tratamiento, edades 
y métodos de medición homogéneos, para dar más cla-
ridad sobre el potencial preventivo de los psicobióticos 
en la depresión y para conocer la vía de acción concreta 

Figura 1 (TFM-11). Mecanismos por los que los probióticos 
podrían ejercer sus efectos beneficiosos sobre la prevención de la 
depresión. Elaboración propia.
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utilizada por los mismos. No obstante, los resultados 
mencionados de los estudios clínicos proporcionan una 
base importante para futuras investigaciones sobre el 
papel de la microbiota intestinal y la posible aplicación 
preventiva de los probióticos en la depresión mayor.
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Introducción
El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno 

del neurodesarrollo que afecta significativamente la comu-
nicación, la interacción social y el comportamiento, mani-
festándose generalmente en los primeros años de vida. Este 
trastorno tiene un impacto duradero en la vida de quienes 
lo padecen, así como en el entorno familiar. Aunque el TEA 
ha sido ampliamente estudiado, sus causas exactas siguen 
siendo en gran parte desconocidas, aceptándose que existe 
una interacción compleja entre factores genéticos y ambien-
tales que contribuye a su desarrollo, pero la especificidad 
de estos factores y cómo interactúan sigue siendo objeto de 
intensa investigación.

En los últimos años, la relación entre la microbiota intes-
tinal y el TEA ha emergido como un área de investigación de 
gran interés. Evidencias recientes sugieren que la disbiosis, 
o desequilibrio en la composición de la microbiota, podría 
estar asociada con la aparición y gravedad de los síntomas del 
TEA en la infancia. Esta posible conexión entre el intestino 
y el cerebro, conocida como el eje microbiota-intestino-ce-
rebro, ha sido propuesta como un mecanismo potencial en 
la patogénesis del TEA (Fig. 1). 

Diseño del estudio
Se realizó una revisión sistemática de la literatura para 

explorar la relación entre la microbiota intestinal y el tras-
torno del espectro autista (TEA) en pacientes pediátricos. El 
objetivo de esta revisión fue identificar, analizar y sintetizar 
los hallazgos más recientes sobre cómo las alteraciones en la 
microbiota intestinal pueden influir en los síntomas del TEA 
y evaluar las posibles intervenciones basadas en la regulación 
de la microbiota.

Resultados 
Aunque la etiología exacta del TEA sigue siendo desco-

nocida, la investigación reciente ha comenzado a desentrañar 
cómo la microbiota intestinal podría jugar un rol crucial en 
su desarrollo y expresión. Una serie de estudios recientes 
ha revelado que los niños con TEA a menudo presentan 
alteraciones significativas en su microbiota intestinal en 
comparación con sus pares neurotípicos. Las investigaciones 
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han encontrado que los niños con TEA tienden a exhibir 
una menor diversidad microbiana y una alteración en la 
composición de su microbiota intestinal, donde se incluyen 
una disminución en la abundancia de bacterias beneficiosas, 
como “Bifidobacterium” y “Lacticaseibacillus”, y un aumento 
en la prevalencia de especies patógenas o potencialmente 
patógenas. Utilizando técnicas avanzadas de secuenciación 
del ADN para examinar la microbiota intestinal en niños 
con TEA se encontró que estos niños a menudo tienen una 
microbiota menos diversa y más desequilibrada en compa-
ración con los controles sanos. Además, este desequilibrio 
se correlacionó con la severidad de los síntomas del TEA, 
sugiriendo que la disbiosis podría estar asociada con una 
mayor gravedad de los síntomas. 

También se han observado alteraciones en la microbiota 
intestinal, incluyendo un aumento en la prevalencia de ciertas 
especies bacterianas asociadas con inflamación y disfunción 
intestinal. Estas observaciones han llevado a la hipótesis de 
que la alteración de la microbiota intestinal puede contribuir 
a la patogénesis del TEA, posiblemente a través de meca-
nismos relacionados con la inflamación sistémica y el eje 
microbiota-intestino-cerebro. Los mecanismos a través de los 

cuales la microbiota intestinal puede influir en el desarrollo 
del TEA son diversos y complejos. Uno de los mecanismos 
más estudiados es el eje microbiota-intestino-cerebro, que 
describe cómo los cambios en la microbiota intestinal pueden 
afectar la función cerebral a través de varios caminos. Este eje 
implica la comunicación bidireccional entre el intestino y el 
cerebro, mediada por diversos factores, incluyendo metabo-
litos microbianos y la modulación de la respuesta inmune. 
Los ácidos grasos de cadena corta (AGCC), producidos por 
la fermentación de fibra dietética por parte de la micro-
biota intestinal, son de particular interés en este contexto. 
Los AGCC, como el butirato, propionato y acetato, son 
conocidos por sus efectos antiinflamatorios y por su capaci-
dad para mantener la integridad de la barrera intestinal. La 
producción alterada de AGCC en niños con TEA podría 
contribuir a una mayor permeabilidad intestinal, facilitando 
la entrada de patógenos y toxinas en el torrente sanguíneo, 
lo que podría desencadenar una respuesta inflamatoria que 
afecte el cerebro. Además, la microbiota intestinal también 
influye en la regulación del sistema inmunológico. Una dis-
biosis puede provocar una respuesta inmune inadecuada o 
exacerbada, lo que podría contribuir a la inflamación crónica 

Figura 1 (TFM-12). Tomado 
de: Settanni CR, Bibbò S, Ianiro 
G, Rinninella E, Cintoni M, 
Mele MC, et al. Gastrointestinal 
involvement of autism spectrum 
disorder: Focus on gut microbiota. 
Expert Rev Gastroenterol Hepa-
tol. 2021; 15(6): 599-622.
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y afectar el desarrollo cerebral en los niños La inflamación 
sistémica derivada de una microbiota desequilibrada podría 
alterar el desarrollo neurológico y contribuir a la aparición 
de síntomas autistas.

Conclusiones 
La investigación sobre la relación entre la microbiota 

intestinal y el trastorno del espectro autista (TEA) ha reve-
lado un potencial significativo para nuevas intervencio-
nes clínicas que podrían mejorar la calidad de vida de los 
pacientes pediátricos con TEA. Los enfoques basados en 
la modificación de la microbiota intestinal, tales como el 
uso de probióticos y prebióticos, ofrecen vías prometedoras 
para abordar síntomas asociados con el TEA. Los probió-
ticos específicos pueden restaurar el equilibrio microbiano 
intestinal, lo cual se ha asociado con mejoras en la salud 
gastrointestinal y, en algunos casos, en los síntomas conduc-
tuales y neurocomportamentales. Los prebióticos pueden 
fomentar el crecimiento de bacterias beneficiosas, mejorando 
la salud intestinal general y posiblemente impactando de 
manera positiva en el comportamiento. A pesar de los avan-
ces prometedores, existen varias limitaciones en la evidencia 
actual sobre la microbiota y el TEA. Primero, muchos de los 
estudios se han realizado en muestras relativamente pequeñas 
y la heterogeneidad en los métodos de investigación difi-
culta la comparación de resultados. Además, la mayoría de 
los estudios sobre probióticos y prebióticos han reportado 
resultados variables. Para avanzar en la comprensión de la 
relación entre la microbiota intestinal y el TEA, y para mejo-
rar las intervenciones clínicas, se necesitan ensayos clínicos 
prolongados para evaluar los efectos a largo plazo de los 
probióticos y prebióticos en los síntomas del TEA, así como 

en la salud general de los pacientes, y estudios con muestras 
más grandes y diversas para identificar posibles variaciones 
en la respuesta a los tratamientos según subgrupos específi-
cos de pacientes. Se hace además crucial profundizar en los 
mecanismos biológicos a través de los cuales la microbiota 
intestinal puede influir en el desarrollo y la expresión del 
TEA. Esto sugiere se deben incluir estudios sobre el eje 
microbiota-intestino-cerebro y el papel de los metabolitos 
microbianos en la neuro inflamación y la función cerebral. 
Se deben entonces desarrollar y estandarizar protocolos 
de tratamiento que incluyan la selección precisa de cepas 
probióticas, dosis adecuadas y duración del tratamiento y 
explorar nuevas combinaciones de probióticos y prebióticos 
para maximizar los beneficios terapéuticos. 
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