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Fisiopatologia del papel de la modulacion del
microbioma humano y enfermedad traumatica

Pathophysiology of the role of human microbiome modulation
and traumatic disease

RESUMEN

El microbioma humano se ha constituido en los Ultimos afios en un ente esencial dentro de los procesos
fisiopatologicos de diversas enfermedades cronicas, infecciosas y sistémicas. El presente analiza la evidencia
cientifica publicada entre 2020-2025, destacando los mecanismos mediante los cuales los microorganismos
comensales o patdgenos modulan la respuesta inmune y metabdlica, la integridad epitelial y la sefializacion
neuroldgica. Se incluyo 25 articulos de alto impacto indexados en PubMed, scielo, LILACS y Nature. Se identifco
rutas moleculares clave: Activacion de TLRs, modulacion de NF-kB, regulacion epigenetica, influencia sobre el
GABA y Serotonina, produccién de enzimas y toxinas, y la interaccion directa con células inmunes. La presente
investigacion destaca la importancia de este ente para poder ver el desarrollo de terapias de precision basadas en
la modulacion del microbioma intestinal.

PALABRAS CLAVE: Microbioma, disbiosis, fisiopatologia, metabolismo microbiano

ABSTRACT

Obijective: In recent years, the human microbiome has emerged as a key element in the pathophysiological
processes of various chronic, infectious, and systemic diseases. This review analyzes scientific evidence published
between 2020 and 2025, highlighting the mechanisms through which commensal or pathogenic microorganisms
modulate immune and metabolic responses, epithelial integrity, and neural signaling. A total of 25 high-impact
articles indexed in PubMed, Scielo, LILACS, and Nature were included. Key molecular pathways were identified,
including TLR activation, NF-kB modulation, epigenetic regulation, influence on GABA and serotonin, production
of enzymes and toxins, and direct interaction with immune cells. This study emphasizes the importance of the
microbiome as a central actor in health and disease, underscoring its potential in the development of precision
therapies based on intestinal microbiome modulation.
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INTRODUCCION

El microbioma humano constituido por billones
de microorganismos que colonizan superficies
corporales (intestino, piel, el tracto respiratorio y
el tracto urogenital), ha brotado como un actor
fundamental en la homeostasis y desarrollo de
patologias cronicas.

Los procesos fisiopatolégicos mediados por el
microbioma involucran la interaccién entre: los
microrganismos, sus metabolitos y las células
propias del huésped’.

En la ultima década, se ha realizado exhaustivas
investigaciones, identificando los mecanismos
moleculares precisos mediante los cuales la
disbiosis desencadena una respuesta inmunolégica
aberrante, procesos inflamatorios cronicos,
resistencia a la insulina, un deterioro neurolégico y
una predisposicién al desarrollo cancer 23,

El reconocimiento de patrones moleculares
relacionados a los microorganismos mediante los
receptores del huésped, como los Toll-like receptors
(TLRs), y mediante estos la posterior activacion de
vias de senalizacion como NF-kB o MAPK, permiten
comprender como el microbioma actia como un
modulador en los procesos fisiopatoldgicos®.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é una revision sistematica de la literatura
de articulos publicados desde enero de 2020 a
mayo de 2025, consultando las bases de datos
de PubMed, Scielo LILACS y Nature. Se aplicaron
los términos MeSH: 'gut microbiota', 'microbiome’,
'pathophysiology', 'inflammation', 'TLR', 'NF-kB',
'SCFA', 'gut-brain axis'. Se incluyeron articulos
originales y de revision de alto impacto que
abordaran la fisiopatologia microbiana con
evidencia molecular y clinica. Se excluyeron
cartas al editor, comentarios y articulos sin acceso
a texto completo. Se analizé un total de 25 articulos
en inglés y espafiol cumpliendo criterios de calidad
metodolégica. Las referencias se organizaron
conforme el sistema Vancouver.

RESULTADOS

1.Activacioén de receptores tipo Toll (TLRs) y
vias proinflamatorias

Los componentes microbianos como los
lipopolisacaridos (LPS), la flagelina y el ADN
bacteriano son reconocidos por los TLRs que
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constituyen  receptores de reconocimiento de
patrones (PRRs). Se pudo evidenciar en modelos
murinos y humanos, que la disbiosis intestinal
conduce a la sobreestimulacién de TLR4 por LPS,
lo cual activa la via de senalizacion de NF-kB y
promueve la expresién de citocinas proinflamatorias
como TNF-a, IL-1B e IL-6 5 Afadido a esto
también tenemos la activacion de TLR9 por ADN
bacteriano que ha sido implicada en la inflamacion
cronica intestinal y la susceptibilidad a algunas
enfermedades autoinmunes ©.

2.Metabolitos bacterianos y enzimas como
mediadores patolégicos

Dentro de los metabolitos los mas claves son
los acidos grasos de cadena corta (SCFAs),
como: el butirato, propionato y acetato. Pese a
que estos compuestos pueden ejercer efectos
antiinflamatorios, su desbalance en la disbiosis
puede comprometer la funcion epitelial. El butirato,
producido por Firmicutes como Faecalibacterium
prausnitzii, estimula la diferenciacion de los
linfocitos Tregs e inhibe NF-kB 7. Sin embargo, su
deficiencia favorece la inflamacion colénica y la
hiperpermeabilidad intestinal.

Desde otro punto de vista, enzimas microbianas
como B-glucuronidasas reactivan carcindgenos
y farmacos detoxificados, favoreciendo Ila
carcinogénesis colorrectal®; mientras, que las
proteasas bacterianas juegan un papel fundamental
en la degradacién de las proteinas de unién celular
como las claudinas, facilitando de esta manera la
translocacion bacteriana®.

3. Produccion de toxinas genotéxicas y daio
celular

Se pudo evidenciar que ciertas cepas de Escherichia
coli portadoras del operén pks, grupo genético
codificador de enzimas, facilitan la produccion de
colibactina; una genotoxina que induce roturas en
el ADN bicatenario y ha sido vinculada al desarrollo
de adenocarcinoma colorrectal™®.  Asimismo,
Enterotoxigenic  Bacteroides fragilis (ETBF)
secreta la fragilisina, una metaloproteasa que
desestabiliza la barrera epitelial e induce IL-17 en el
infiltrado inflamatorio'. Estas toxinas microbianas
contribuyen a la transformacién maligna del epitelio
intestinal en contextos de inflamacion cronica.
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4. Interaccion directa con células inmunes
intestinales

Los productos microbianos desempefan un
papel fundamental en la regulaciéon del sistema
inmunologico intestinal, particularmente en
la maduracién y diferenciacién de linfocitos
T, células dendriticas (DCs) y macrofagos
residentes en la mucosa. En condiciones
de eubiosis, los componentes derivados de
bacterias comensales son reconocidos por las
DCs a través de receptores de reconocimiento de
patrones (PRRs), lo que conduce a la produccién
de citocinas antiinflamatorias como el factor
de crecimiento transformante beta (TGF-B) e
interleucina 10 (IL-10). Este entorno favorece
el desarrollo de células T reguladoras (Tregs) y
mantiene la tolerancia oral, evitando respuestas
inmunes exageradas frente a antigenos
alimentarios o microbiota benigna.

No obstante, la disbiosis (entendida como el
desequilibrio en la composicion microbiana)
puede alterar esta homeostasis inmunoldgica,
promoviendo una  mayor  activaciéon  de
subpoblaciones proinflamatorias como Th17 vy
Th1. Esto desencadena una cascada de citocinas
proinflamatorias (como IL-17 e IFN-y) que perpetuan
procesos inflamatorios crénicos en la mucosa
intestinal, contribuyendo a enfermedades como la
colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn 2,

De forma destacada, investigaciones recientes han
evidenciado que ciertos polisacaridos capsulares,
particularmente el PSA(polisacaridoA) producido por
Bacteroides fragilis, inducen de manera especifica
la expansion de Tregs y suprimen la diferenciacion
de células Th17. Este efecto inmunomodulador se
ha asociado con una proteccion significativa contra
la colitis experimental, subrayando el potencial
terapéutico de metabolitos bacterianos especificos
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
intestinales 3.

5.Produccién de neurotransmisoresy disfuncién
neuro inmune

El microbioma intestinal desempefia un rol clave en
la regulacion del eje intestino-cerebro, modulando
la sintesis, liberaciéon y disponibilidad de diversos
neurotransmisores fundamentales para el equilibrio
neuropsicologico y gastrointestinal. Entre estos

neurotransmisores se encuentran la serotonina (5-
HT), dopamina, acido gamma-aminobutirico (GABA)
y noradrenalina, los cuales no solo actuan a nivel del
sistema nervioso central, sino también localmente
en el tracto gastrointestinal, influyendo en funciones
como la motilidad, secrecién, sensibilidad visceral y
respuesta inmune.

Diversas cepas bacterianas, particularmente
del género Lactobacillus y Bifidobacterium, han
demostrado la capacidad de producir GABA a partir
de la descarboxilacion del glutamato, a través de
la accion de la enzima glutamato descarboxilasa.
Esta produccion microbiana de GABA ejerce
efectos ansioliticos al modular la actividad neuronal
inhibitoria, ademas de contribuir a un perfil
antiinflamatorio mediante la supresion de citocinas
proinflamatorias en la mucosa intestinal .

Sin embargo, en contextos de disbiosis intestinal,
esta produccion de neurotransmisores se ve
comprometida, lo que genera un desequilibrio
neuroquimico que se ha asociado con la aparicién o
agravamiento de sintomas depresivos, ansiedad y
trastornos neuroinflamatorios, como la enfermedad
de Parkinson, el sindrome del intestino irritable
(SIl) con componente neurosensorial, o incluso el
autismo.

Asimismo, algunas  especies  microbianas
pueden alterar la expresion de los receptores
serotoninérgicos del tipo 5-HT, especialmente
en el epitelio del colon. Esto tiene implicancias
funcionales importantes, ya que la serotonina es
el principal modulador de la motilidad intestinal.
La disbiosis puede modificar esta sefalizacion,
conduciendo a alteraciones como diarrea o
estrefimiento, frecuentemente observadas en
trastornos funcionales intestinales'™. En conjunto,
estos hallazgos refuerzan el papel critico del
microbioma como un mediador neuroquimico y
neuro inmunoldgico de relevancia clinica.

6. Regulacién epigenética inducida por
metabolitos microbianos

Ademas de sus funciones metabodlicas e
inmunomoduladores, la microbiota intestinal influye
directamente enla regulacion de la expresion génica
del huésped mediante mecanismos epigenéticos.
Esta interaccion se da a través de metabolitos
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microbianos, como los acidos grasos de cadena
corta (AGCC), que actuan como moduladores de
la actividad enzimatica y de la estructura de la
cromatina.

Uno de los ejemplos mas estudiados es el butirato,
un AGCC producido por bacterias fermentadoras
de fibra, que actua como inhibidor de la enzima
histona desacetilasa (HDAC). Esta inhibicion
favorece la acetilacion de histonas, lo que genera
una cromatina mas relajada y accesible para la
magquinaria transcripcional. Como resultado, se
incrementa la expresion de genes antiinflamatorios,
entre ellos FOXP3, clave en la diferenciacion y
mantenimiento de células T reguladoras (Tregs)'®.

Asimismo, otros AGCC como el propionato y el
acido isobutirico han demostrado participar en la
modulacion epigenética de enterocitos y células
inmunes intestinales, regulando rutas relacionadas
con la homeostasis de la barrera epitelial y
la tolerancia inmunoldgica'. Estos hallazgos
respaldan la idea de que la microbiota intestinal no
solo actua como una fuente de sefales quimicas,
sino que tiene un papel activo en el reprograma
miento transcripcional del epitelio y del sistema
inmunoldgico local.

7. Modulacidn de la barrera epitelial intestinal
La integridad del epitelio intestinal es un componente
esencial en la defensa del huésped, y su
mantenimiento depende de complejos de proteinas
de unién como ocludina, claudina-1 y zonulina, que
conforman las uniones estrechas (tight junctions)
entre enterocitos. En condiciones de eubiosis,
la microbiota intestinal contribuye activamente a
preservar esta barrera fisica mediante la produccion
equilibrada de metabolitos beneficiosos, en
particular el butirato, un acido graso de cadena
corta que fortalece la expresion y el ensamblaje
funcional de las proteinas de union, reforzando asi
la selectividad de la barrera intestinal.

Sin embargo, durante estados de disbiosis,
se ha evidenciado un predominio de especies
potencialmente patégenas, como las pertenecientes
a la familia Enterobacteriaceae, las cuales liberan
componentes estructurales como lipopolisacaridos
(LPS) y toxinas que interfieren con la homeostasis
epitelial. Estas sustancias disminuyen la expresion
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de claudina-1 y ocludina, provocando una alteracién
en las tight junctions y generando el fenémeno
conocido como “intestino permeable” (leaky gut)'.

Esta alteracién facilita el paso de antigenos
microbianos y moleculares hacia la circulacion
sistémica, donde son reconocidos por el sistema
inmune, activando respuestas inflamatorias
cronicas. Este mecanismo ha sido implicado
en la fisio patogenia de diversas enfermedades
inflamatorias y autoinmunes, tales como la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso sistémico’.

8.Competencia por nutrientes y metabolismo
energético del huésped

La microbiotaintestinal cumple un papel esencial
en el metabolismo energético del huésped,
particularmente mediante la fermentacién de
polisacaridos no digeribles presentes en la
dieta. Este proceso permite la produccién de
acidos grasos de cadena corta (SCFAs), como
el acetato, propionato y butirato, que no solo
aportan energia a los colonocitos, sino que
también actuan como sefales metabdlicas que
influyen en la homeostasis sistémica.

El equilibrio entre los filos bacterianos
Firmicutes y Bacteroidetes resulta determinante
en la eficiencia de esta fermentacion. Diversos
estudios han demostrado que una mayor
proporcion de Firmicutes favorece una mayor
conversion de fibras en SCFAs, lo que, a su
vez, estimula la lipogénesis hepatica a través
de la activacion del receptor GPR43%°. Esta
modificacion metabdlica ha sido asociada a un
aumento en la eficiencia caldrica de la dieta y
al desarrollo de un perfil metabdlico propenso a
la obesidad.

En contextos de obesidad, esta actividad
microbiana alterada se relaciona con
inflamacion crénica de bajo grado, resistencia
a la insulina y acumulacién de grasa visceral.
Ademas, la competencia directa entre la
microbiota y el huésped por nutrientes como
hierro, aminoacidos de cadena ramificada
y vitaminas del complejo B puede afectar
negativamente la absorcion y disponibilidad
de estos micronutrientes, contribuyendo al
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desequilibrio nutricional®°.

9.Rol del microbioma en inmunosenescencia y
envejecimiento celular

El proceso de envejecimiento esta estrechamente
vinculado a cambios progresivos en la composicion y
funcionalidad del microbioma intestinal, caracterizados
principalmente por una disminucion en su diversidad y
una expansion de especies bacterianas pato bidticas.
Este fendémeno, conocido como ‘“inflammaging”,
representa una condicion de inflamacién cronica
sistémica de bajo grado asociada al envejecimientoy se
considera un factor clave en la pérdida de homeostasis
inmunolégica en adultos mayores.

La reduccion de bacterias comensales beneficiosas
y el aumento de microorganismos proinflamatorios
alteran el equilibrio inmunometabdlico, provocando
un deterioro funcional en células T, disminucion de la
tolerancia inmunoldgica y una activacion constante del
sistema inmune innato. Estas alteraciones contribuyen
al desarrollo o agravamiento de enfermedades
relacionadas con la edad, tales como el Alzheimer, la
osteoporosis, enfermedades cardiovasculares y ciertos
tipos de cancer™.

En contraposicion, diversos metabolitos microbianos,
particularmente los acidos grasos de cadena corta
(SCFAs) como el butirato, han mostrado ejercer efectos
protectores con potencial antienvejecimiento. El butirato
mejora la funcién mitocondrial, estimula la biogénesis
mitocondrial en células epiteliales intestinales y reduce
la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
factores criticos en el control del estrés oxidativo y el
mantenimiento de la integridad tisular'®.

Estos hallazgos respaldan la idea de que el
mantenimiento de una microbiota intestinal saludable
durante el envejecimiento no solo favorece una
longevidad libre de enfermedades, sino que podria
representar una estrategia terapéutica clave para
mitigar los efectos inmunoldgicos y metabdlicos del
envejecimiento.

DISCUSION

Los hallazgos de esta revision sistematica confirman
que la fisiopatologia vinculada al microbioma no debe
verse como un fendmeno periférico, sino como un
proceso central en la génesis y progresion de diversas
enfermedades. La evidencia demuestra que sefales

microbianas, mediante la activacion cronica de TLRs
y vias como NF-kB, inducen respuestas inflamatorias
persistentes, involucradas directamente en patologias
autoinmunes, infecciosas y metabdlicas®®.

Destaca también el rol del microbioma en la produccion
de metabolitos bioactivos como los SCFAs y su funcion
epigenética al inhibir la HDAC y favorecer la expresion
de genes inmunorreguladores, con implicancia en

enfermedades como colitis ulcerosa o esclerosis multiple
7,16

La presencia de toxinas genotdxicas como la colibactina y
fragilisina posiciona al microbioma como factor de riesgo
neoplasico, trascendiendo el enfoque clasico del cancer
colorrectal™,

Asimismo, su interaccion con el sistema nervioso central, via
€je intestino-cerebro, y la produccién de neurotransmisores
como GABAy serotonina, abre oportunidades terapéuticas
en depresion, ansiedad y deterioro cognitivo'#516,

Estos mecanismos respaldan la necesidad de terapias
innovadoras basadas en la modulacion del microbioma,
como probidticos, postbidticos y farmacos dirigidos,
con potencial para restaurar la homeostasis y mejorar
el prondstico de enfermedades complejas.

CONCLUSION

Esta revision sistematica confirma que el microbioma
humano constituye un actor central en la fisiopatologia
moderna, con capacidad para modular rutas
inflamatorias, metabdlicas, genéticas y epigenéticas de
gran relevancia clinica. Lejos de ser un simple reflejo
del estado de salud, la disbiosis intestinal emerge como
un desencadenante activo en procesos patoldgicos
como la inflamacion crénica, el deterioro neuroldgico,
la disfuncion de la barrera epitelial y la carcinogénesis.

La comprension detallada de estos mecanismos no
solo enriquece el conocimiento fundamental sobre
la interaccion microbiota-huésped, sino que también
habilita nuevas estrategias para la prevencion,
diagndstico y tratamiento de enfermedades complejas
y multifactoriales. En esta linea, la investigacion
futura debera priorizar el andlisis integrado de datos
metagendmicos y metabolémicos, correlacionandolos
con fenotipos clinicos especificos, con el objetivo
de validar intervenciones terapéuticas dirigidas a la
modulacién precisa del microbioma humano.
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