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Introduccién
En los dltimos afos, el estudio del microbiota intestinal ha revolucionado la comprension

de la fisiopatologia de multiples enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT). Esta
comunidad compleja y dinamica de microorganismos que coloniza el tracto gastrointestinal
humano cumple funciones esenciales para la homeostasis del organismo, incluyendo la
digestion de nutrientes, la produccién de metabolitos bioactivos, la regulacién de la respuesta
inmune y la proteccion frente a patégenos (Huang et al., 2022; Zhang et al., 2024). Sin embargo,
cuando se produce un desequilibrio en su composicién o funcibn —Ilo que se conoce como
disbiosis—, se generan condiciones favorables para el desarrollo de enfermedades
metabdlicas, inflamatorias y cardiovasculares (He et al., 2024).

Desde una perspectiva bioguimica, el microbiota intestinal se comunica con el huésped
mediante la produccion de metabolitos secundarios, muchos de los cuales tienen efectos
sistémicos. Entre ellos destacan los acidos grasos de cadena corta (AGCC) como el acetato,
propionato y butirato, que derivan de la fermentacion bacteriana de fibra dietética y
desempefian un rol fundamental en la regulacién del metabolismo lipidico y glucémico, asi
como en el control de la inflamacion (Hosseinkhani et al., 2021). El butirato, por ejemplo, ha
demostrado promover la integridad epitelial intestinal, inducir apoptosis en células tumorales y
modular la expresion génica a traves de la inhibiciéon de histonas desacetilasas (HDAC), lo cual
impacta directamente en la progresién de enfermedades como el cancer colorrectal y la
diabetes tipo 2 (Winiarek et al., 2024).

Ademas, el microbiota actia como un modulador metabdlico, participando en rutas clave
como la conversion de colina y carnitina en trimetilamina (TMA), un compuesto que
posteriormente es oxidado por enzimas hepaticas a 6xido de trimetilamina (TMAO). EI TMAO
se ha vinculado con el incremento del riesgo cardiovascular debido a su capacidad para inducir
disfuncion endotelial, alterar el metabolismo del colesterol y activar vias inflamatorias (Drapkina
& Kaburova, 2020). Este fenémeno ilustra como las interacciones microbiota-huésped pueden

desencadenar cascadas bioquimicas complejas con repercusiones clinicas de gran impacto.
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microbiota también modula la biodisponibilidad y la biotransformacion de
aminodacidos, polifenoles y éacidos biliares, los cuales pueden actuar como ligandos de
receptores nucleares como FXR y PPARs, implicados en la regulacién del metabolismo
energético (Winiarek et al., 2024). Alteraciones en estas vias pueden contribuir a la resistencia
a la insulina, la dislipidemia y el sindrome metabdlico. Por otro lado, el desequilibrio microbiano
puede alterar el metabolismo del tript6fano, favoreciendo la produccién de compuestos
neurotdxicos como el acido quinurénico y afectando el eje intestino-cerebro, con implicaciones
en trastornos neuroldgicos y psiquiatricos (llliano et al., 2020; Zhang et al., 2024).

En conjunto, los estudios actuales respaldan que los mecanismos bioquimicos que
vinculan al microbiota con las ECNT no solo se limitan al intestino, sino que abarcan un
complejo entramado de interacciones sistémicas. Estos hallazgos subrayan la importancia de
modular el microbiota intestinal como estrategia preventiva y terapéutica, a través de
intervenciones nutricionales, el uso de prebioticos, probidticos o incluso el trasplante de
microbiota fecal, con el fin de restaurar la eubiosis y reducir la carga global de enfermedades
cronicas (Drapkina & Kaburova, 2020; Hosseinkhani et al., 2021; llliano et al., 2020).

En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo realizar una revision
sistemética de la literatura cientifica reciente para identificar y analizar los mecanismos
bioquimicos especificos mediante los cuales el microbiota intestinal influye en el desarrollo y
progresion de enfermedades crénicas no transmisibles, considerando los principales
metabolitos microbianos, rutas de sefalizacion y su relaciébn con procesos metabdlicos,
inflamatorios e inmunoldgicos en el huésped humano.

Métodos y Materiales

Este trabajo corresponde a una revision sisteméatica de la literatura realizada conforme
a las directrices de la declaraciéon PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). El objetivo principal fue identificar, evaluar y sintetizar evidencia
cientifica actual sobre los mecanismos bioquimicos mediante los cuales la microbiota intestinal

influye en el desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT), como la obesidad,
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la diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y otras condiciones inflamatorias
sistémicas.

Se llevé a cabo una blsqueda exhaustiva en cinco bases de datos cientificas
reconocidas: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, ScienceDirect y EMBASE. La
estrategia de bisqueda combiné términos libres y controlados (MeSH) tanto en inglés como en
espafiol. Se utilizaron combinaciones de palabras clave como: "gut microbiota", "intestinal

non [T TH

microbiome", "biochemical pathways", "non-communicable diseases", "SCFAs", "inflammatory
markers", "lipopolysaccharides (LPS)" y "dysbiosis". Se aplicaron operadores booleanos (AND,
OR) vy filtros por tipo de documento (articulos originales y revisiones sistematicas) y por rango
de fechas, restringido a los ultimos cinco afios (2019-2024).

Fueron incluidos estudios originales, revisiones sistematicas y metaanalisis publicados
entre 2019 y 2024, en inglés o espafiol, que exploraran mecanismos moleculares, bioquimicos
0 metabdlicos especificos mediante los cuales la microbiota intestinal participa en el desarrollo
o progresion de al menos una ECNT. Se consideraron investigaciones realizadas en humanos,
modelos animales o in vitro, siempre que aportaran datos relevantes a nivel molecular o
funcional.

Se excluyeron articulos sin acceso al texto completo, publicaciones de tipo narrativo,
editoriales, cartas al editor, resimenes de congresos y estudios que no abordaran mecanismos
bioquimicos o que se limitaran a describir la composicibn microbiana sin relacionarla con
procesos patoldgicos.

A partir de la busqueda sistematica inicial en las bases de datos académicas, se
identificaron 132 documentos, de los cuales 89 registros permanecieron tras la eliminacion de
duplicados. Luego de la revisién de titulos y resimenes, se excluyeron 34 estudios por no
cumplir con los criterios tematicos o metodolégicos definidos.

Posteriormente, 55 articulos fueron evaluados en su texto completo, de los cuales 12

estudios fueron excluidos por falta de informacién especifica sobre mecanismos bioquimicos o

por no establecer una conexion directa entre el microbiota intestinal y el desarrollo de ECNT.
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Finalmente, 43 estudios cumplieron con todos los criterios de inclusién y fueron seleccionados
para el analisis cualitativo.

La informacion fue organizada en funcidn del tipo de estudio (clinico, preclinico, in vitro),
los principales metabolitos microbianos analizados (acidos grasos de cadena corta, LPS,
TMAO, derivados del triptéfano), asi como las rutas bioquimicas involucradas (inflamacion
crénica, estrés oxidativo, metabolismo de glucosa y lipidos, sefializacién inmune). También se
identificd el tipo de ECNT asociada (diabetes tipo 2, obesidad, enfermedad cardiovascular,
entre otras), asi como las especies bacterianas dominantes implicadas. Los hallazgos
obtenidos a partir de los estudios seleccionados se organizaron en cuatro ejes tematicos
principales, que reflejan los mecanismos bioquimicos clave por los cuales la microbiota

intestinal puede influir en el desarrollo de ECNT:

1. Produccion de metabolitos funcionales microbianos

2. Vias bioquimicas de sefializacion e inflamacion crénica
3. Relacion microbiota-6rgano blanco en ECNT especificas
4. Implicaciones terapéuticas y moduladores del microbiota

Analisis de Resultados

Produccion de metabolitos microbianos y funciones bioquimicas

La microbiota intestinal actia como un verdadero 6rgano metabdlico, produciendo una
amplia gama de metabolitos con efectos locales y sistémicos (Drapkina & Kaburova, 2020; Hills
Jr. etal.,, 2022; Hosseinkhani et al., 2021). Estos compuestos influyen directamente en
procesos bioquimicos involucrados en el desarrollo de enfermedades cronicas no transmisibles
(ECNT). A continuacion, se describen los principales metabolitos y sus mecanismos de accidn.

Acidos Grasos de Cadena Corta (SCFAS)

Los SCFAs—acetato, propionato y butirato—son productos clave de la fermentacién de
fibra dietética por bacterias comensales como Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia spp. y
Akkermansia muciniphila. Estos compuestos tienen mdltiples efectos beneficiosos: activan

receptores acoplados a proteina G (GPR41 y GPR43), estimulan la liberacién de péptidos
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intestinales como GLP-1y PYY (moduladores del apetito y sensibilidad a insulina), y mantienen
la integridad de la barrera intestinal (Chen et al., 2023; Cong et al., 2022; Tan et al., 2023).

Ademas, los SCFAs tienen propiedades antiinflamatorias, al inhibir la liberacién de
citoquinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6. Su déficit, observado en contextos de dishiosis,
se ha relacionado con inflamacién crénica y alteraciones metabdlicas(llliano et al., 2020; Mou
etal., 2022).

Lipopolisacéaridos (LPS) y Endotoxemia Metabdlica

Los LPS, componentes de la membrana externa de bacterias gramnegativas, juegan un
papel protagénico en la inflamacién metabdlica. En condiciones de disbiosis, la integridad de la
barrera intestinal se ve comprometida, permitiendo la translocacién de LPS al torrente
sanguineo (llliano et al., 2020).

Este proceso activa el receptor TLR4 en células inmunitarias, induciendo una respuesta
inflamatoria sistémica persistente, conocida como endotoxemia metabdlica. Este mecanismo
ha sido implicado en la patogenia de la obesidad, resistencia a insulina y enfermedad
cardiovascular (Drapkina & Kaburova, 2020).

Trimetilamina-N-6xido (TMAQ)

El TMAO es un metabolito hepético derivado de la oxidacion de trimetilamina (TMA),
producida por bacterias intestinales a partir de nutrientes como colina, carnitina y
fosfatidilcolina. La evidencia indica que TMAO promueve disfuncién endotelial, estrés oxidativo
y formacion de placas ateroscleréticas, lo cual incrementa el riesgo de enfermedad
cardiovascular (Tan et al., 2023; Wu et al., 2020).

Este mecanismo ha sido particularmente bien documentado en estudios clinicos y
preclinicos, consoliddndose como un biomarcador emergente de riesgo cardiovascular
(Hosseinkhani et al., 2021).

Metabolitos del Tript6fano
El metabolismo bacteriano del triptéfano genera indoles, acido indol-3-acético y

derivados que interacttan con el receptor de hidrocarburos aromaticos (AhR), regulando
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procesos inmunoldégicos, la homeostasis de la barrera intestinal y respuestas antioxidantes.
Aungque menos abordado en los estudios revisados, este eje emerge como un

componente importante en la regulacién inmunoldgica intestinal y su posible vinculaciéon con

enfermedades inflamatorias crénicas y autoinmunes (Zhang et al., 2024).

Tabla 1

Principales metabolitos microbianos, sus bacterias productoras, funciones bioquimicas y
enfermedades crdnicas asociadas

Metabolito Bacterias Funciones Enfermedades
productoras bioquimicas asociadas
SCFAs (acetato, Faecalibacterium Regulacion del apetito, Obesidad,
propionato, prausnitzii, Roseburia sensibilidad a insulina, diabetes tipo 2,
butirato) spp., Akkermansia fortalecimiento de la inflamacion
muciniphila barrera intestinal, cronica
modulacion de
citoquinas
proinflamatorias via
GPR41/43
Lipopolisacaridos  Bacteroides spp., Activacion de TLR4, Obesidad,
(LPS) Enterobacteriaceae induccién de diabetes tipo 2,
(Gram-negativas) inflamacion  sistémica, enfermedad
endotoxemia cardiovascular
metabdlica, resistencia
a lainsulina
Trimetilamina-N- Clostridia spp., Promocion de Enfermedad
o6xido (TMAO) Escherichia coli, inflamacion vascular, cardiovascular
Anaerococcus disfuncioén endotelial, aterosclerdtica
aterosclerosis
Indoles y Bacteroides spp., Activacién del receptor Enfermedades
derivados del Lactobacillus spp., AhR, modulacion inflamatorias
triptéfano Clostridium spp. inmunoldgica, control croénicas,

del estrés oxidativo y autoinmunes
mantenimiento de la
mucosa intestinal

Nota. Adaptado de los estudios de Zhang et al. (2024), Drapkina & Kaburova (2020),
Hosseinkhani et al. (2021) e llliano et al. (2020).

Ejes microbiota—6rgano y enfermedades crénicas especificas

La influencia de la microbiota intestinal en la fisiopatologia de las enfermedades crénicas
no transmisibles (ECNT) trasciende el entorno intestinal, operando a través de ejes funcionales
entre el intestino y érganos blanco como el tejido adiposo, el higado, el pancreas, el sistema

cardiovascular e incluso el cerebro (Hills Jr. et al., 2022; Severino et al., 2024; Stepanov et al.,
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2023). Estos ejes son mediados por metabolitos bacterianos, moléculas inmunomoduladoras y
alteraciones en la permeabilidad intestinal que actdan sobre receptores especificos en tejidos
periféricos.
Eje intestino—tejido adiposo y obesidad

Numerosos estudios muestran que la dishiosis intestinal—definida como la pérdida de
diversidad bacteriana y el incremento de cepas proinflamatorias—esta asociada a un fenotipo
metabodlicamente obeso. La menor abundancia de bacterias productoras de SCFAs, junto con
el incremento de bacterias gramnegativas, facilita una mayor translocacién de lipopolisacaridos
(LPS), lo que activa el receptor TLR4 en adipocitos, desencadenando inflamacion local,
hipertrofia adipocitaria y resistencia a la insulina (Drapkina & Kaburova, 2020).

Eje intestino—higado (gut-liver axis) y enfermedad hepatica metabolica

Los SCFAs como el propionato y el acetato llegan al higado a través del sistema portal,
donde modulan la expresién de genes relacionados con lipogénesis, gluconeogénesis y
oxidacién de &cidos grasos. En condiciones de disbiosis, el aumento de endotoxinas
bacterianas y metabolitos proinflamatorios como TMAO contribuye a la activacion de células de
Kupffer, generando inflamacion hepética, esteatosis y progresion hacia la enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD).(Zhang et al., 2024) describen esta conexién como un eje
critico en la fisiopatologia metabdlica.
Eje intestino—péancreas y diabetes tipo 2

Los SCFAs también actian sobre células enteroendocrinas promoviendo la secrecién
de péptidos incretinicos como GLP-1 y PYY, los cuales estimulan la secrecién de insulina y
mejoran la sensibilidad de los tejidos periféricos. Sin embargo, la disbiosis intestinal puede
alterar este equilibrio, reduciendo la produccién de SCFAs y aumentando la inflamacién
sistémica, lo que compromete la funcién de las células 3 pancreéticas y favorece la progresiéon
hacia diabetes tipo 2 (Winiarek et al., 2024).
Eje intestino—vasos sanguineos y enfermedad cardiovascular

Uno de los mecanismos mas documentados en esta revision es el impacto del
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metabolito TMAO sobre el endotelio vascular. La trimetilamina generada por bacterias
intestinales es transformada en TMAO por la enzima hepatica FMOS3. Este compuesto favorece
la activacion de células endoteliales, disfuncion vascular y formacién de placas ateroscleréticas,
constituyéndose como un biomarcador emergente de riesgo cardiovascular. (Hosseinkhani et
al., 2021) proporcionan evidencia sélida de este eje microbiota—vascular a través de estudios
en humanos y modelos animales.
Eje intestino—cerebro (gut-brain axis) y enfermedades neuroinflamatorias

Aunque menos estudiado en los trabajos analizados, el eje intestino—cerebro representa
una via bidireccional mediada por neurotransmisores, citocinas, SCFAs e indoles. Alteraciones
en el microbiota se han asociado con mayor permeabilidad intestinal (“leaky gut”) y barrera
hematoencefalica comprometida, lo cual facilita la entrada de sefales inflamatorias al sistema
nervioso central (Burus et al., 2021; Sciuto & Catanzaro, 2023). Algunos autores sugieren que
esta via podria tener relevancia en enfermedades neurodegenerativas, depresion y ansiedad,

aunque se requieren mas estudios clinicos longitudinales.

Tabla 2

Ejes funcionales microbiota—6rgano, metabolitos clave y efectos fisiopatoldgicos asociados
Eje microbiota— Metabolitos | Efectos fisiopatolégicos asociados
érgano Mediadores clave
Intestino—tejido = SCFAs, LPS Inflamacion del tejido adiposo, resistencia a la
adiposo insulina, obesidad
Intestino—higado SCFAs, TMAO, Esteatosis hepatica, inflamaciébn hepatica,

LPS progresion hacia enfermedad del higado graso no
alcoholico (NAFLD)

Intestino- SCFAs, GLP-1, Disfuncion de células B pancreaticas,
pancreas PYY hiperglucemia, desarrollo de diabetes tipo 2
Intestino—vasos TMAO, LPS Disfuncidon endotelial, inflamacién vascular,
sanguineos aterosclerosis, riesgo cardiovascular
Intestino— SCFAs, indoles, Inflamacion neuroinmune, disfuncién de la barrera
cerebro citocinas hematoencefalica, potencial neurodegeneracién

Nota. Elaboracion propia a partir de los estudios de Zhang et al. (2024), Drapkina & Kaburova
(2020), llliano et al. (2020), y Hosseinkhani et al. (2021).
Intervenciones terapéuticas y modulacién microbiana

El papel funcional del microbiota intestinal en la regulacién metabdlica e inmunol6gica

ha impulsado el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a modular su composicién y
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actividad bioquimica (Peluzio et al., 2021; Stepanov et al., 2023). Estas intervenciones buscan
restaurar la eubiosis, potenciar la produccion de metabolitos beneficiosos como los SCFAs y
reducir la disbiosis asociada a estados proinflamatorios y metabélicamente alterados.

Dieta y fibra prebiotica

La alimentacion rica en fibra dietética y compuestos prebibticos (inulina,
fructooligosacaridos, galactooligosacaridos) es una de las estrategias mas directas y eficaces
para promover el crecimiento de bacterias comensales beneficiosas, especialmente las
productoras de SCFAs. (Du, 2023) subrayan que dietas mediterraneas, ricas en polifenoles y
fibora soluble, aumentan la abundancia de Faecalibacterium prausnitzii y Akkermansia
muciniphila, asociandose con mejoras en la sensibilidad a la insulina y reduccién de la
inflamacioén sistémica.

Este enfoque no solo modula la composicion bacteriana, sino que también influye en la
funcion metabdlica intestinal al incrementar la fermentacién colonica y la produccion de
metabolitos inmunomoduladores (Hills Jr. et al., 2022; Severino et al., 2024). A largo plazo, las
intervenciones dietéticas han demostrado efectos beneficiosos sostenidos, aunque estan
sujetas a variaciones individuales segun el microbioma basal del huésped.

Probidticos y simbidticos

El uso de probidticos—cepas vivas de microorganismos con efectos benéficos
comprobados—ha sido ampliamente estudiado en el contexto de ECNT. Cepas como
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum y Lactobacillus plantarum han demostrado
reducir marcadores inflamatorios, mejorar perfiles lipidicos y favorecer el metabolismo de la
glucosa. (Padhi et al., 2022; Resende Maldonado et al., 2021) destacan que la administracion
de probidéticos puede aumentar la produccion de butirato y fortalecer la barrera intestinal.

Por otro lado, los simbidticos, que combinan probidticos con prebiéticos, potencian la
accion sinérgica sobre el ecosistema intestinal. (llliano et al., 2020) indican que estos productos
pueden modular positivamente el microbiota y reducir los niveles plasmaticos de TMAO y LPS,

contribuyendo a la prevencion de enfermedades cardiovasculares y metabolicas.
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Nuevas tecnologias: postbidticos, trasplante fecal y edicion microbioma

Mas alla de los enfoques clasicos, estan surgiendo estrategias terapéuticas
innovadoras, como el uso de posthibticos (metabolitos derivados de bacterias, como SCFAs
purificados), el trasplante de microbiota fecal (FMT) y la edicion precisa del microbioma
mediante bacterias modificadas genéticamente (He et al., 2024; Sciuto & Catanzaro, 2023).

El FMT ha mostrado resultados prometedores en el tratamiento de disbiosis severa,
especialmente en infecciones por Clostridioides difficile, y se esta explorando su aplicacién en
ECNT. Sin embargo, (Zhang et al., 2024) advierten que aun existen riesgos asociados a la
transferencia no controlada de microbiota, y que se requieren estandares mas rigurosos para
su implementacion clinica en contextos metabdlicos.

Consideraciones clinicas y limitaciones

Aunque la evidencia preclinica es robusta, los estudios clinicos controlados ain son
limitados y heterogéneos en cuanto a dosis, duracion y composicion especifica de las
intervenciones. Muchos ensayos carecen de un disefio doble ciego o de marcadores
funcionales que permitan evaluar con precision los cambios bioquimicos inducidos.

(Hosseinkhani et al., 2021) sugieren que la respuesta a las intervenciones microbianas
es altamente individualizada, dependiendo de factores como genética, dieta habitual, uso de
antibiéticos previos y estado basal del microbioma. Esto plantea la necesidad de un enfoque de
medicina personalizada, apoyado en herramientas 6micas y analisis funcionales de microbiota.

Tabla 3
Estrategias de modulacion del microbiota intestinal: mecanismos y evidencia clinica

Estrategia Mecanismo Ejemplos I Nivel de Aplicaciones

principal Compuestos evidencia clinicas
potenciales

Dieta rica en Estimula Fructooligosacaridos, Alta Obesidad,

fibra y crecimiento de inulina, dieta (observacional, diabetes tipo 2,

prebiéticos  bacterias mediterranea RCTs) sindrome
beneficiosas metabdlico
productoras

de SCFAs
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Probiodticos

Simbioéticos

Postbiodticos

Trasplante
fecal (FMT)

Edicion del
microbioma

Introduccién
de cepas vivas
que restauran
la eubiosis y
modulan
respuesta
inmune
Combinacion
de probidticos
+ prebioticos
para sinergia
funcional
Administracién
de metabolitos
bacterianos
con efectos
directos (e.g.,
SCFAs
purificados)
Restauracion
de microbiota
completa
mediante
transferencia
de heces

Uso de
bacterias
modificadas o
CRISPR para
alterar
funciones
especificas del
microbioma

Lactobacillus  spp.,
Bifidobacterium spp.
Probioticos
FOS/GOS

Butirato, propionato,

indoles

Donante
receptor

Bacterias disefiadas,

enzimas especificas

sano —

Moderada
(ensayos
mixtos)

Moderada-alta

Baja
(preclinica)

Alta
(infecciones);
baja (ECNT)

Muy baja
(experimental)

Inflamacion
cronica,
resistencia a la
insulina

Cardiometabdlico,
salud intestinal

Estrategia
emergente en
inflamacion,
permeabilidad
intestinal

C. difficile,
potencial en
obesidad,
diabetes

Futuro en terapia
de precisidén para
ECNT

Nota. Elaboracion propia con base en Zhang et al. (2024), llliano et al. (2020), Winiarek et al.
(2024), Hosseinkhani et al. (2021).
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Conclusiones

Los estudios revisados confirman que el microbiota intestinal cumple funciones
bioguimicas esenciales que afectan directamente el metabolismo energético, la
inmunomodulacién y la inflamacion sistémica. Metabolitos clave como los SCFAs, LPS y TMAO
actian como mediadores entre el microbiota y diversos érganos blancos, contribuyendo a la
progresion de enfermedades como la obesidad, la diabetes tipo 2 y la enfermedad
cardiovascular. La evidencia también respalda el uso de intervenciones terapéuticas para
modular favorablemente la composicién y actividad del microbiota intestinal, siendo la dieta, los
probioticos y los simbidticos enfoques con mayor respaldo cientifico. Sin embargo, persisten
desafios relacionados con la individualizacion de las intervenciones y la necesidad de estudios
clinicos mas robustos que validen su eficacia. En este contexto, la modulacion del microbiota
intestinal representa una estrategia prometedora e integradora para enfrentar la carga global

de las ECNT.
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