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Resumen: Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un desafío de salud pública a nivel global debido al progresivo 
crecimiento y envejecimiento de la población mundial. Aunque se han identificado distintos factores de riesgo que inciden 
en la epigenética individual y que están asociados al desarrollo de estas enfermedades, pocos estudios se han enfocado en 
la influencia que puede ejercer el microbioma intestinal. Las modificaciones epigenéticas se producen generalmente en el 
ADN de los cromosomas o en las Listonas, pudiendo activar o silenciar la expresión génica. La alteración (“disbiosis”) del 
microbioma intestinal se ha asociado a modificaciones epigenéticas que conducen a la aparición de algunos de los trastornos 
neurodegenerativos más frecuentes, como la enfermedad de Alzheimer o la de Parkinson. Así pues, este campo todavía en expan­
sión ofrece prometedoras perspectivas en relación al desarrollo de aplicaciones clínicas orientadas a promover la salud neurológica.

Abstract: Neurodegenerative diseases constitute a global public health challenge due to the progressive growth and aging of 
the world population. Although different risk factors have been identified that affect individual epigenetics and that are associated 
with the development of these diseases, few studies have focused on the influence that the gut microbiome can exert. Epigenetic 
modifications generally occur in the DNA of chromosomes or in histones, and can activate or silence gene expression. Dysbiosis 
of the gut microbiome has been related to epigenetic modifications that lead to the appearance of some of the most common 
neurodegenerative disorders, such as Alzheimer’s or Parkinson’s disease. Thus, this expanding field offers promising perspectives 
in relation to the development of clinical applications aimed at promoting neurological health.
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Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un de­
safío de salud pública a nivel global debido al progresivo cre­
cimiento y envejecimiento de la población mundial (Feigin et 
al., 2020). Estos trastornos se caracterizan, principalmente, 
por alteraciones en las propiedades fisicoquímicas del cerebro 
que provocan disfuncionalidad neuronal y deterioro cogniti­
ve (Kovacs, 2017; Trojsi et al., 2018). Dos de los trastornos 
neurodegenerativos más comunes son la enfermedad de Alzhei­
mer (EA) y la de Parkinson (EP) (Lamptey et al., 2022). Se 
han identificado distintos factores de riesgo asociados al de­
sarrollo de estas enfermedades que inciden en la epigenética 
del individuo, como la desnutrición (Bianchi et al., 2021), el 
estrés (Piirainen et al., 2017; Wu et al., 2016), la exposición 
a xenobióticos (Modgil et al., 2014), o el consumo de drogas 
(Delamarre & Meissner, 2017). Sin embargo, muy pocos es­
tudios se han enfocado en la influencia que puede ejercer el 
microbioma intestinal (MI) en la epigenética individual, con­
siderando sus posibles consecuencias respecto a los procesos 
neurodegenerativos.

El MI humano está compuesto por una comunidad micro­
biana diversa, con una densidad de aproximadamente 101! a 
1014 células microbianas, y se compone de diferentes taxones 
microbianos, incluyendo virus, bacterias, arqueas, hongos y 
protozoos, con una mayor prevalencia del Dominio Bacteria, 
que está representado por unas 100 especies incluidas en 8 filos 
(Reynoso-García et al., 2022). A pesar de que la composición 
del MI humano varía taxonómica y funcionalmente debido a 
distintos factores, como la edad, la nutrición, el padecimiento 
de enfermedades o la administración de antibióticos, los gé­
neros bacterianos predominantes son: Lactobacillus, Bacillus, 
Clostridium, Enterococcus, Ruminococcus, Faecalibacterium, 
Roseburia, Blautia, Dorea y Eubacterium (filo Bacillota); Bac- 
teroides y Prevotella (filo Bacteroidota); Bifidobacterium (filo 
Actinomycetota); y Escherichia (filo Pseudomonadota) (Yatsu- 
nenko et al., 2012). En la Figura 1 se representa gráficamente 
la composición bacteriana de un intestino humano sano de 
acuerdo con el trabajo de Borrego-Ruiz & Borrego (2024).
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Figura 1. Composición bacteriana de un intestino humano sano a nivel de filos (anillo interior), familias (anillo intermedio) y 
géneros (anillo exterior) (Borrego-Ruiz & Borrego, 2024).

Aunque los términos “microbiota” y “microbioma” se usan 
frecuentemente como sinónimos y pueden llegar a ser intercam­
biables, existen algunas diferencias conceptuales. El término 
microbioma abarca la gama completa de microorganismos, 
incluyendo bacterias, arqueas, virus y hongos; es decir, la colec­
ción de genomas de todos los microorganismos pertenecientes a 
un ecosistema determinado, así como los elementos estructura­
les microbianos, los metabolitos y las condiciones ambientales. 
Por otra parte, el término microbiota es más restrictivo e in­
cluye a los grupos de microorganismos comensales, simbióticos 
y patógenos, que se encuentran en un hábitat específico (Berg 
et al., 2020).

Durante los últimos años se han publicado numerosos es­
tudios que se centran en diferentes estrategias para modificar 
la estructura y la diversidad del MI con el objetivo final de 
mejorar la salud humana. Un amplio espectro de patologías, 
como la obesidad, las enfermedades inflamatorias, las anoma­
lías conductuales o los trastornos del neurodesarrollo, se han 
relacionado con la participación de distintos tipos de especies 
bacterianas, y de sus productos metabólicos, presentes en el MI 
(Schroeder & Báckhed, 2016). Por otro lado, algunos estudios 
han sugerido una nueva e interesante posibilidad en cuanto a 
que el genoma del hospedador participe en la estructuración 

de su propio MI. En este sentido, se ha demostrado que la 
genética del hospedador influye en la composición y función del 
MI en estudios con hermanos gemelos (Goodrich et al., 2016), 
señalando a miembros de la familia Christensenellaceae como 
los principales microorganismos comensales asociados con la 
herencia. La abundancia de estas bacterias también se correla­
cionó con un menor índice de masa corporal en los gemelos, en 
experimentos de trasplantes fecales microbianos con un modelo 
de ratón, lo que sugiere que el MI puede ser un importante me­
diador entre la genética del hospedador y el fenotipo (Goodrich 
et al., 2014). Curiosamente, se ha demostrado que las bacterias 
de esta familia eran las predominantes y características del MI 
de humanos de avanzada edad, sugiriendo un posible vínculo 
heredable de la longevidad humana (Biagi et al., 2016).

La estrecha relación simbiótica entre la genética del hos­
pedador y el MI es muy antigua, ya que los vertebrados coevo­
lucionaron junto con sus bacterias intestinales. Los tiempos 
de divergencia también indican que los genomas nucleares, mi- 
tocondriales y los del MI, se diversificaron de forma conjunta 
durante la evolución de los homínidos (Moeller et al., 2016). 
Múltiples linajes de los taxones bacterianos predominantes en 
el intestino, como las familias Bacteroidaceae y Bifidobacte- 
riaceae, surgieron a través de la coespeciación dentro de los 
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homínidos en los últimos 15 millones de años (Moeller et al., 
2016). Sorprendentemente, en los MI se ha registrado la in­
formación de los principales cambios dietéticos que se han 
producido durante la evolución de los mamíferos, lo que per­
mite predecir dietas antiguas a partir de la reconstrucción de 
microbiomas ancestrales (Groussin et al., 2017).

Un estudio bioinformático ha revelado que los ARN no 
codificantes, expresados en las células epiteliales intestinales 
de ratones, constituyen “firmas moleculares” que reflejan los 
diferentes tipos de microbioma (Liang et al., 2015). A este 
respecto, varios resultados manifiestan el papel del genoma 
hospedador en la conformación del MI, aunque sea en términos 
de microRNAs (miRs) (Bonder et al., 2016). En modelos in 
vitro se ha obtenido que los miRs producidos por las células 
epiteliales intestinales pueden penetrar por la pared y membra­
na bacteriana, produciendo una modificación de la expresión 
génica bacteriana (Liu et al., 2016). Estos importantes hallaz­
gos no sólo ponen de relieve la estrecha coevolución existente, 
y la interrelación entre organismos que conduce a pronunciados 
cambios celulares y metabólicos, sino que también sientan las 
bases de nuevas terapias basadas en miRs para contrarrestar 
trastornos gastrointestinales, como la enfermedad de Crohn 
o la colitis inflamatoria o ulcerosa intestinal (Kurilshikov et 
al., 2017). Doms et al. (2022) encontraron ciertos taxones bac­
terianos asociados a mucosas con estimaciones elevadas de 
heredabilidad, mientras que las basadas en el transcrito del 
ARNr 168 estaban positivamente correlacionadas con las esti­
maciones de la tasa de coespeciación. Estos resultados resaltan 
las características genéticas clave de las interacciones entre 
microorganismos y hospedadores mamíferos, y su divergencia 
a medida que se forman nuevas especies.

Las modificaciones epigenéticas se producen generalmente 
en el ADN de los cromosomas o en las Listonas, pudiendo 
activar o silenciar la expresión génica, aunque las metilacio- 
nes y las acetilaciones también pueden producirse en el ADN 
mitocondrial y en el microbiano (Cheung et al., 2018). La me- 
tilación del ADN mitocondrial puede regular varias funciones y 
puede estar alterada en algunas neuronas corticales por ciertas 
enfermedades neurodegenerativas (Sharma et al., 2019). Esta 
metilación del ADN está mediada por las ADN metiltransfera- 
sas (DNMT1, DNMT3A y DNMT3B); mientras que el grupo 
metilo del ADN es eliminado por las enzimas de translocación 
diez-once (TET). En estudios con humanos, las mutaciones 
en TET2 o DNMT3A aumentan la expresión de citoquinas 
proinflamatorias y, por ende, la inflamación crónica, lo que se 
asocia con diversas enfermedades cardiovasculares (Bick et al., 
2020).

La “disbiosis” del MI y las infecciones microbianas se han 
asociado a modificaciones genéticas y epigenéticas, que con­
ducen a estrés oxidativo, daños mitocondriales, cambios en la 
homeostasis del calcio, pérdida de neuronas dopaminérgicas en 
la sustancia negra, acortamiento de la longitud de los telómeros 
fetales, liberación de citoquinas proinflamatorias, y a la altera­
ción del desarrollo cerebral; consecuencias que a largo plazo 
resultan determinantes en la aparición de los trastornos neuro­
degenerativos más frecuentes, como la EA y la EP (Gabbianelli 
& Damiani, 2018). Estos cambios pueden estar además impli­
cados en la patogénesis de enfermedades metabólicas como la 
diabetes y la obesidad (Sharma et al., 2020). Las bacterias 
también pueden ejercer influencia en las marcas epigenéticas 
asociadas a la metilación del ADN del hospedador. De hecho, 
la infección por Helicobacter pylori promueve la metilación 
del ADN en células de la mucosa gástrica, y las cepas uropa^ 
tógenas de Escherichia coli pueden inducir la metilación del 
ADN en células epiteliales (Muhammad et al., 2019; Russell et 
al., 2023). Asimismo, la interacción de metabolites bacterianos 
con células humanas también puede alterar la metilación del 

ADN e inducir algunos trastornos neurológicos y enfermedades 
neurodegenerativas (Alam et al., 2017; Bulgart et al., 2020). 
Con respecto a las células encefálicas, cambios puntuales en 
la metilación del ADN (regiones diferencialmente motiladas 
[RDM]) de áreas cerebrales concretas se han asociado con el 
riesgo de padecer diversas enfermedades neurológicas como la 
EA (Condliffe et al., 2014). Kundu et al. (2021) reportaron que 
más de 20 bacterias del MI predecían de manera significativa 
varias de estas RDM, así como ciertos resultados conduct nales 
en ratones. Las RDM más relevantes fueron la apolipoproteína 
E asociada a la familia Muribaculaceae, y la apolipoproteí­
na C2 asociada a la familia Lachnospiraceae. Adicionalmente, 
estos autores (Kundu et al., 2021) encontraron correlaciones 
significativas entre la abundancia de miembros de la familia 
Lachnospiraceae y los cambios epigenéticos asociados con el 
hipocampo. Por su parte, Xie et al. (2022) describieron que 
la disminución en la abundancia de bacterias productoras de 
butirato, como Roseburia, Romboutsia y Prevotella, estaba 
asociada con cambios epigenéticos en leucocitos y en neuronas 
de pacientes con la EP, además de con la gravedad de sus 
síntomas depresivos.

En conclusión, la microbiota intestinal regula la actividad 
neuronal a través de la metilación del ADN y de la modificación 
de las historias. No obstante, aunque existe evidencia, aún se 
pueden considerar limitados los resultados relativos a las vías 
moleculares de señalización subyacentes a esta interacción. Por 
ello, una comprensión íntegra de estos procesos y de sus impli­
caciones en la salud humana exige la realización de estudios que 
aborden la variabilidad interindividual, los posibles factores de 
influencia y los mecanismos involucrados. Así pues, este campo 
en expansión ofrece prometedoras perspectivas en relación al 
desarrollo de aplicaciones clínicas que permitan establecer un 
marco de actuación orientado a la promoción de un mayor 
equilibrio neurológico.
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