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1 RESUMEN 

 

El eje intestino-pulmón es una vía de comunicación bidireccional entre los sistemas 

gastrointestinal y respiratorio, cuya interacción tiene implicaciones relevantes en la inmunidad 

del huésped y en la evolución de enfermedades respiratorias. Esta monografía analiza el 

papel modulador de los probióticos sobre la microbiota intestinal como estrategia para 

fortalecer la salud pulmonar y reducir la colonización por patógenos respiratorios. El objetivo 

general fue analizar la evidencia científica disponible sobre la modulación de la microbiota 

intestinal mediante probióticos y su potencial aplicación en el tratamiento de enfermedades 

infecciosas pulmonares. Para ello, se revisó literatura reciente relacionada con la composición 

de la microbiota intestinal, su influencia en el sistema inmunológico, los mecanismos de 

comunicación con el tejido pulmonar y las intervenciones terapéuticas disponibles, como el 

uso de antibióticos, el trasplante de microbiota fecal, la dieta y especialmente los probióticos. 

Se expusieron estudios preclínicos y clínicos que demuestran cómo ciertas cepas probióticas 

mejoran la integridad de la barrera intestinal, aumentan la producción de metabolitos 

beneficiosos como los ácidos grasos de cadena corta y promueven respuestas 

antiinflamatorias tanto en el intestino como en el pulmón. Como resultado, se evidenció que 

el uso de probióticos puede modular favorablemente el eje intestino-pulmón, disminuyendo la 

inflamación y la susceptibilidad a infecciones respiratorias. No obstante, aún persisten 

limitaciones clínicas relacionadas con la estandarización de cepas, dosis y protocolos de 

administración. En conclusión, los probióticos representan una alternativa terapéutica 

prometedora para prevenir o tratar enfermedades respiratorias de origen infeccioso mediante 

la modulación del microbioma intestinal, aunque se requiere más investigación para 

consolidar su aplicación clínica. 

Palabras clave: disbiosis, eje intestino-pulmón, microbiota intestinal, probióticos, salud 

respiratoria 
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2    ABSTRACT 

 

The gut-lung axis is a bidirectional communication pathway between the gastrointestinal 

and respiratory systems, whose interaction has relevant implications for host immunity and 

the progression of respiratory diseases. This monograph analyzes the modulatory role of 

probiotics on the gut microbiota as a strategy to strengthen lung health and reduce 

colonization by respiratory pathogens. The general objective was to analyze the available 

scientific evidence on the modulation of the gut microbiota by probiotics and its potential 

application in the treatment of pulmonary infectious diseases. To this end, recent literature 

related to the composition of the gut microbiota, its influence on the immune system, the 

communication mechanisms with lung tissue, and available therapeutic interventions, such as 

the use of antibiotics, fecal microbiota transplantation, diet, and especially probiotics, was 

reviewed. Preclinical and clinical studies demonstrating how certain probiotic strains improve 

gut barrier integrity, increase the production of beneficial metabolites like short-chain fatty 

acids, and promote anti-inflammatory responses in both the gut and the lung were presented. 

As a result, it was evidenced that the use of probiotics can favorably modulate the gut-lung 

axis, decreasing inflammation and susceptibility to respiratory infections. Nevertheless, clinical 

limitations related to the standardization of strains, dosages, and administration protocols still 

persist. In conclusion, probiotics represent a promising therapeutic alternative to prevent or 

treat infectious respiratory diseases by modulating the gut microbiome, although further 

research is required to consolidate their clinical application. 

 

Keywords: dysbiosis, gut-lung axis, gut microbiota, probiotics, respiratory health 
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3    INTRODUCCIÓN 

 

El cuerpo humano alberga una gran diversidad de microorganismos, especialmente 

en el tracto gastrointestinal. Esta comunidad microbiana, conocida como microbiota intestinal, 

junto con su conjunto de genes (microbioma), constituye un órgano funcional que influye en 

múltiples procesos biológicos, como el desarrollo, la nutrición y la respuesta inmunitaria (Saez 

et al., 2021a). Aunque la compleja interacción entre la microbiota intestinal y el resto del 

organismo aún está siendo desentrañada, la creciente evidencia científica subraya su papel 

crucial en la salud humana. La microbiota intestinal, como un órgano metabólico dinámico, 

influye en una amplia gama de procesos fisiológicos, desde la digestión hasta la respuesta 

inmunitaria (Trzeciak & Herbet, 2021). La colonización microbiana del intestino comienza en 

el nacimiento y es esencial para el desarrollo del sistema inmunitario y la homeostasis del 

organismo (Chunxi et al., 2020). En cuanto a estudios en modelos animales, se ha visto que 

la colonización temprana induce funciones que no pueden ser replicadas en etapas 

posteriores (Wang et al., 2021), esto se debe a que la microbiota intestinal es maleable y 

susceptible en el período perinatal y posnatal, y que sus cambios responden a factores como 

tipo de parto, edad gestacional y dieta materna (Thriens y Michels, 2023).  Aunque la 

microbiota de cada individuo posee una composición única, se han identificado patrones 

comunes conocidos como enterotipos, en los cuales se observa un predominio de los filos 

Bacillota y Bacteroidota, representando el 90% de los habitantes bacterianos del intestino, 

mientras que el 10% restante pertenece a  Pseudomonadota, Actinomycetota, Fusobacteriota 

y Verrumicrobiota (Arumugam, 2011).  

 

Más allá de la digestión, el microbioma intestinal ejerce una influencia multifacética en 

el organismo humano, modulando una amplia gama de procesos fisiológicos (Luo et al., 2022)

. Investigaciones recientes han puesto de manifiesto la intrincada red de comunicación que 

existe entre la microbiota intestinal y otros órganos distantes, estableciéndose una interacción 
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bidireccional a través de vías endocrinas, humorales y metabólicas (Saez et al., 2021b). Con 

los antecedentes mencionados, la microbiota intestinal ejerce una influencia profunda en la 

salud pulmonar a través de múltiples mecanismos. Esta conexión se sustenta en la 

interconexión de mucosas, la mediación humoral de citocinas y factores de crecimiento, la 

señalización de patrones moleculares asociados a microbios (MAMPs) y la reprogramación 

metabólica inducida por metabolitos microbianos como los ácidos grasos de cadena corta 

(Álvarez et al., 2021). Además, un estudio reciente, utilizando un modelo animal de infección 

por Streptococcus suis serotipo 2, ha demostrado un vínculo significativo entre las 

alteraciones en la microbiota intestinal y la progresión de la infección pulmonar (Ma et al., 

2022).     

 

Entonces, la microbiota intestinal contribuye a la regulación de la función metabólica, 

la modulación del sistema inmune y la producción de metabolitos que mantienen la función 

fisiológica de varios órganos, como, por ejemplo, hígado, riñón, corazón, pulmón y cerebro 

(Branchereau et al., 2019; Hobby et al., 2019; Liu et al., 2023; Ramezani & Wang et al., 2021)

. Esta conexión abre nuevas perspectivas en la medicina, sugiriendo que la modulación de la 

microbiota podría convertirse en una estrategia terapéutica prometedora (Zhang et al., 2024). 

   

 En este contexto, resulta esencial destacar que el equilibrio de la comunidad 

microbiana en el intestino, denominado eubiosis, es fundamental para la salud debido a que 

se establece una relación simbiótica entre el hospedador y los microorganismos (Yang et al., 

2022). Cualquier desviación de este estado, conocida como disbiosis, puede comprometer la 

salud del hospedador. La disbiosis se caracteriza por cambios en la diversidad y abundancia 

relativa de los microorganismos intestinales, lo que puede llevar a inflamación, alteraciones 

inmunológicas y metabólicas (Hrncir, 2022). De manera específica, pacientes con 

enfermedades respiratorias crónicas, como el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC), a menudo presentan alteraciones en su microbiota intestinal (Bikov et al., 

2022). Consecuentemente, la disbiosis intestinal se ha asociado con un mayor riesgo de 
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desarrollar estas enfermedades, posiblemente debido a la inflamación crónica y las 

alteraciones de la respuesta inmunológica. Por ejemplo, una menor abundancia de géneros 

como Bifidobacterium, Akkermansia y Faecalibacterium, y un mayor crecimiento de 

patógenos como Candida spp. y Rhodotorula spp., se relacionan con un mayor riesgo de 

desarrollar alergias y asma (Chunxi et al., 2020). Debido a esta conexión, los investigadores 

están explorando estrategias para modular la microbiota intestinal como una posible terapia 

para prevenir y tratar el asma (Jia et al., 2024).   

 

Entender la relación entre la microbiota intestinal y la salud humana no solo resalta su 

papel en la regulación de funciones fisiológicas, sino también su potencial como objetivo 

terapéutico. En este sentido, la modulación de la microbiota intestinal emerge como una 

prometedora estrategia terapéutica para restablecer la homeostasis intestinal y modular la 

respuesta inmune en enfermedades respiratorias (Nandwana & Debbarma, 2021). Los 

mecanismos para lograr esto son diversos y pueden involucrar tanto intervenciones dietéticas 

como el uso de probióticos y prebióticos (Zhang et al., 2024). La Organización Mundial de la 

Salud define a los probióticos como microorganismos vivos que, administrados en cantidades 

adecuadas, confieren beneficios para la salud del huésped. Estos microorganismos pueden 

restablecer la homeostasis microbiana alterada, modular la respuesta inmune y producir 

metabolitos beneficiosos (Organización Mundial de la Salud, 2022). En consecuencia, los 

probióticos influyen, a través de mecanismos como la competencia con patógenos, la 

producción de sustancias antimicrobianas y la modulación del sistema inmunológico, no solo 

en la salud intestinal, sino que también ejercen efectos beneficiosos sobre la salud pulmonar, 

fortaleciendo las defensas del organismo frente a infecciones respiratorias (Cruz et al., 2021)

. Estudios recientes han demostrado el uso de probióticos pueden fortalecer el sistema 

inmunológico intestinal al modular la respuesta antiviral innata y reducir la inflamación 

(Sundararaman et al., 2020).   
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 Dentro de las propiedades que brindan un beneficio al hospedador se encuentran los 

siguientes componentes: la competencia por nutrientes, la producción de sustancias 

antimicrobianas (bacteriocinas, ácidos orgánicos y peróxido de hidrógeno), la modulación de 

la respuesta inmunitaria (regulación y producción de células inmunitarias, como células 

dendríticas, macrófagos y linfocitos T y B) y la producción de metabolitos beneficiosos (ácidos 

grasos de cadena corta, vitaminas del complejo B) (Stricker et al., 2022).   

 

La modulación del eje intestino-pulmón permite a los probióticos proteger la integridad 

de la barrera mucosa intestinal y suprimir la inflamación. Además, regulan tanto el sistema 

inmunológico innato como el adaptativo y favoreciendo la respuesta antiinflamatoria (Th2, 

Treg, y regulación negativa de la producción de IgG) (Xia et al., 2021).  Además, es importante 

resaltar que estudios en ratones libres de gérmenes mostraron una mayor morbilidad durante 

infecciones pulmonares agudas (Brahma et al., 2022). En un estudio reciente, utilizaron 

ratones modelo de asma alérgica para evaluar el efecto de la administración oral de 

Lactobacillus plantarum IS-10506, conduciendo a una disminución significativa en la 

infiltración de eosinófilos y neutrófilos en el tejido pulmonar (p<0.05)(An et al., 2025). Además, 

se observó una reducción en los niveles de IL-4, IL-5 e IL-13 en el líquido de lavado 

broncoalveolar (p<0.01). Finalmente, los análisis de histopatología mostraron una atenuación 

de la inflamación y remodelado de las vías aéreas en los ratones tratados (An et al., 2025).  

 

A pesar del prometedor potencial de los probióticos para modular el eje intestino-

pulmón y reducir la colonización de patógenos respiratorios, existen numerosos vacíos de 

conocimiento que limitan su aplicación clínica. Entre ellos destacan la falta de comprensión 

sobre los mecanismos moleculares precisos de acción de los probióticos, la optimización de 

dosis y la identificación de biomarcadores de respuesta. Además, se requiere una mayor 

investigación sobre las interacciones complejas entre la microbiota intestinal y pulmonar, así 

como la evaluación de la seguridad y eficacia de los probióticos como terapia adyuvante. De 

tal manera que la investigación radica en elucidar los mecanismos moleculares mediante los 
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cuales los probióticos modulan la respuesta inmunológica y compiten con los patógenos 

respiratorios.   

 

En este estudio, se exponen los hallazgos más recientes y relevantes obtenidos en 

los últimos años sobre el uso de probióticos en la prevención de infecciones respiratorias y 

se discute su papel en el eje intestino-pulmón. Además, se explican los mecanismos 

moleculares subyacentes e inmunológicos que actúan sobre el individuo. Finalmente, este 

trabajo contribuye a allanar el camino para futuras investigaciones que permiten desarrollar 

terapias probióticas más efectivas y personalizadas para mejorar la salud respiratoria. 
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4  OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GENERAL 

Analizar la evidencia científica disponible sobre la modulación de la microbiota intestinal 

mediante probióticos como estrategia regulatoria del eje intestino-pulmón y su potencial 

aplicación en el tratamiento de enfermedades infecciosas pulmonares.  

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Evaluar la evidencia científica que sustenta la relación entre la alteración de la 

microbiota intestinal y el desarrollo de fenotipos inflamatorios asociados a 

enfermedades respiratorias.  

 
2. Explorar los mecanismos moleculares que subyacen a la comunicación intestino-

pulmón y la influencia de probióticos en esta interacción.  

 
3. Distinguir la eficacia de las diferentes cepas probióticas estudiadas dentro del 

contexto de la modulación de la microbiota intestinal con efectos en el eje intestino 

pulmón. 
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5 MARCO TEÓRICO 

 

5.1 MICROBIOTA INTESTINAL Y SALUD HUMANA 

 

La microbiota intestinal constituye una comunidad compleja y diversa de 

microorganismos, incluyendo bacterias, arqueas, hongos y virus, que colonizan el tracto 

gastrointestinal, con una mayor concentración en el colon (Cox et al., 2019). Su composición 

y funciones son esenciales para la homeostasis y salud del huésped humano, ya que modulan 

diversos procesos fisiológicos y patológicos (Zheng et al., 2022). A nivel filogenético, más del 

90% de la microbiota está compuesta por bacterias pertenecientes a los filos Bacteroidota y 

Bacillota, aunque otros filos como Actinomycetota, Pseudomonadota, Fusobacteriota y 

Verrucomicrobiota también desempeñan roles significativos (Coleman & Haller, 2020; Sales 

et al., 2023). La densidad de estos microorganismos varía longitudinalmente a lo largo del 

tracto gastrointestinal, alcanzando su punto máximo en el colon (aproximadamente 1012 

células/g) y siendo considerablemente menor en el estómago (aproximadamente 101 

células/g) (Coleman & Haller, 2020; Birg, Ritz & Lin, 2019). 

 

Cada uno de estos filos bacterianos contribuye de manera crucial a la funcionalidad 

de la microbiota intestinal (Valentini, Kahl & Lindenau, 2016). Entre ellos, el filo Bacteroidota 

es predominante y se distingue por su capacidad para degradar moléculas orgánicas 

complejas, especialmente proteínas y carbohidratos (Kocot & Wróblewska, 2021). Su 

dotación enzimática rica en carbohidrasas le permite actuar sobre una amplia variedad de 

sustratos, mientras que la plasticidad genética de sus genomas favorece su adaptación a 

distintos nichos ecológicos dentro del intestino (Peluzio et al., 2022). 

 

Además de su función en la digestión, los miembros de Bacteroidota establecen una 

relación mutualista con el huésped, mejorando la metabolización de carbohidratos complejos 

(Kumar, Kundu & Debnath, 2018). Su actividad fermentativa sobre las fibras dietéticas genera 
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ácidos grasos de cadena corta (AGCC) como acetato, propionato y butirato, los cuales 

desempeñan un papel clave en la integridad de la barrera intestinal y la modulación del 

metabolismo del huésped (Yao et al., 2024). 

 

Dentro del tracto gastrointestinal, la microbiota presenta variaciones en la densidad 

poblacional y la composición de especies debido a factores como el pH, la disponibilidad de 

nutrientes y las condiciones ambientales del intestino (Fig. 1) (Saez et al., 2021). Estas 

variaciones son fundamentales para la estabilidad funcional de la microbiota y su impacto en 

la salud del huésped (Gu et al., 2019). Entre los grupos bacterianos más relevantes, 

Bacteroidota desempeña un papel clave en la regulación del sistema inmunitario, 

promoviendo respuestas de células T y limitando la colonización por bacterias patógenas 

(Stecher, 2015). Cabe destacar que una reducción en la abundancia de Bacteroidota se ha 

asociado con la obesidad (Saez et al., 2021). 

 

El filo Bacillota, igualmente abundante y diverso, está implicado en la resorción de 

energía y se ha relacionado potencialmente con el desarrollo de diabetes y obesidad (Chen 

et al., 2024). Este filo incluye especies como Faecalibacterium prausnitzii, cuya presencia se 

asocia con la reducción de la inflamación de bajo grado en individuos obesos (Afzaal et al., 

2022). Sin embargo, algunos estudios han reportado una mayor abundancia de Bacillota en 

individuos con obesidad, sugiriendo una relación compleja que puede ser influenciada por 

cambios en la dieta (Abonahas et al., 2022). Otros miembros, como las especies 

pertenecientes al género Lactobacillus, son considerados beneficiosos, contribuyendo a la 

digestión y apoyando la función inmunitaria (Peluzio et al., 2022). El equilibrio entre los 

diferentes filos bacterianos en el intestino es clave para la homeostasis y el mantenimiento 

de una microbiota funcional (Zhang et al., 2022). Dentro de esta interacción, Bacillota y 

Bacteroidota desempeñan roles esenciales en los procesos digestivos y metabólicos, 

contribuyendo a la regulación de la inflamación y la producción de metabolitos beneficiosos 

(Arnold et al., 2016). La proporción entre estos filos se ha propuesto como un indicador 
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relevante de la salud intestinal, ya que participan en la degradación de fibras no digeribles y 

en la producción de ácidos grasos de cadena corta (AGCC) (Barnett & Ferguson, 2017). 

Aunque representan una proporción menor de la microbiota intestinal, el filo 

Actinomycetota es fundamental para el mantenimiento de la homeostasis intestinal (Bajinka 

et al., 2020). Producen una variedad de metabolitos secundarios que contribuyen a esta 

homeostasis, regulan la inmunidad y generan compuestos con actividad antibiótica (Li et al., 

2019). Dentro de este filo, el género Bifidobacterium es ampliamente utilizado como 

probiótico, demostrando efectos beneficiosos en diversas condiciones patológicas (Hao & 

Lee, 2004). Las Actinobacteria contribuyen al mantenimiento de la barrera intestinal a través 

de la producción de AGCC como el acetato y el butirato, y modulan las respuestas 

inmunitarias induciendo células T reguladoras (Wu et al., 2021). Se encuentran en diversas 

localizaciones del cuerpo, incluyendo el intestino, la cavidad oral y los pulmones, 

contribuyendo a la salud en cada uno de estos nichos (Thursby & Juge, 2017). Por lo tanto, 

estudios sugieren que alteraciones en la abundancia podrían ser un marcador de inestabilidad 

de la microbiota en el tracto gastrointestinal humano (Afzaal et al., 2022). 

 

Por otra parte, dentro del filo Pseudomonadota, algunos grupos han sido implicados 

en procesos inflamatorios intestinales y trastornos metabólicos, incluyendo su posible relación 

con la enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) en niños (Chen et al., 2024). 

Además, ciertas especies aumentan su abundancia en la cavidad oral con la edad y se 

asocian con enfermedades inflamatorias (Lu et al., 2024). 

 

Asimismo, el filo Fusobacteriota es un grupo de bacterias anaerobias que habitan tanto 

en la cavidad oral como en el tracto intestinal humano (Mousa et al., 2022). Aunque forma 

parte de la microbiota, su presencia en exceso ha sido vinculada a efectos negativos en la 

salud (Gu et al., 2019). En este sentido, diversas investigaciones han demostrado su 

implicación en múltiples enfermedades e infecciones humanas, incluyendo enfermedades 

periodontales y cáncer colorrectal (Yao et al., 2024). Además, estudios sobre cáncer de colon 
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han reportado una sobrerrepresentación de este filo, tanto en las muestras fecales de los 

pacientes como en el tejido tumoral (Valentini et al., 2016). Particularmente, Fusobacterium 

nucleatum es la especie predominante que afecta a los humanos y ha sido identificada en 

ambos entornos, la cavidad oral y el tracto intestinal (Valentini et al., 2016). Por otra parte, 

investigaciones recientes sugieren que una mayor abundancia de F. nucleatum se asocia con 

enfermedades inflamatorias orales y diversos tipos de cáncer, ya que puede activar 

respuestas inflamatorias del huésped que favorecen el crecimiento tumoral (Yang et al., 

2023). 

 

Finalmente, el filo Verrucomicrobiota, aunque minoritario en la microbiota normal, 

desempeña un papel significativo en la regulación de la salud de la mucosa intestinal (Cox et 

al., 2019). Un miembro destacado es Akkermansia muciniphila, una bacteria degradadora de 

mucina, se encuentra en cantidades significativas en individuos sanos y juega un papel crucial 

en la regulación de los niveles de glucosa (Barnett & Ferguson, 2017). Se han encontrado 

cantidades reducidas de A. muciniphila en personas con diabetes tipo 2, obesidad y 

enfermedad inflamatoria intestinal (EII), lo que sugiere su potencial como marcador y posible 

objetivo terapéutico en estas condiciones (Abonahas et al., 2022). Además, se ha propuesto 

que alteraciones en la abundancia relativa de este filo podrían iniciar cambios intestinales que 

conduzcan a lesiones precancerosas y cancerosas colorrectales (Afzaal et al., 2022). Su 

interacción con distintos sistemas biológicos contribuye a la homeostasis y al mantenimiento 

de la salud (Tiamani et al., 2022).  

 

Dentro de este ecosistema complejo, los microorganismos establecen relaciones 

simbióticas con el huésped, ejerciendo una inhibición directa sobre los patógenos mediante 

la colonización del nicho ecológico, la competencia por nutrientes y la secreción de citocinas 

con actividad antimicrobiana (Thursby & Juge, 2017). Además, la microbiota intestinal 

fermenta sustratos no digeribles, como fibras dietéticas y moco intestinal endógeno, 

generando butirato, propionato y acetato (Li et al., 2019). Entre estos, el butirato destaca por 
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su papel clave en la homeostasis intestinal, ya que constituye la principal fuente de energía 

para los colonocitos, induce la apoptosis de células cancerosas de colon y favorece la 

gluconeogénesis intestinal (Acharya et al., 2017). 

 

En este contexto, las arqueas, un dominio distinto a las bacterias y eucariotas, también 

forman parte de la microbiota intestinal, predominando las especies metanogénicas. Estas 

arqueas metabolizan hidrógeno (H₂) y dióxido de carbono (CO₂), generando metano, que se 

elimina a través del aliento y el flato (Hao & Lee, 2004; Wu et al., 2021). Además de participar 

en la regulación de gases intestinales, contribuyen indirectamente a la producción eficiente 

de AGCC, esenciales para la salud intestinal (Thursby & Juge, 2017). 

 

Junto a estos microorganismos, los hongos son componentes relevantes de la 

microbiota intestinal, aunque menos abundantes que las bacterias (Pérez, 2021). En el 

intestino humano, los hongos influyen en la activación de células T helper 17, consideradas 

reguladoras centrales de las respuestas inmunitarias protectoras, consideradas reguladoras 

centrales de las respuestas inmunitarias protectoras (Cisek et al., 2024). Además, se ha 

demostrado que los miembros fúngicos de la microbiota intestinal modulan las respuestas 

inmunológicas del huésped mamífero, tanto atenuando como promoviendo las respuestas 

inflamatorias locales (van Thiel et al., 2023). Asi, los hongos intestinales participan en el 

entrenamiento del sistema inmunitario, la absorción y el metabolismo de nutrientes, y la 

protección contra microorganismos nocivos (Sokol et al., 2017). 

 

Finalmente, los virus constituyen una porción significativa de la población microbiana 

intestinal, conformando el viroma, donde los bacteriófagos son los más abundantes 

(Robinson & Pfeiffer, 2014). Estos actúan como moduladores clave de la salud, influyendo en 

la inmunidad de la mucosa y el desarrollo de linfocitos intraepiteliales (Hao & Lee, 2004; 

Bajinka et al., 2020). Además, pueden afectar el equilibrio del microbioma intestinal mediante 

la liberación de compuestos inmunomoduladores (Robinson & Pfeiffer, 2014). Debido a estas 
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interacciones, han sido asociados con diversas enfermedades, como cáncer colorrectal, 

obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedad inflamatoria intestinal (Abonahas et al., 2022). Así, la 

microbiota intestinal puede desempeñar un papel dual, inhibiendo o favoreciendo la infección 

viral, lo que refleja la complejidad de su relación con el viroma (Robinson & Pfeiffer, 2014). 

 

Además de la diversidad microbiológica, diversos factores modulan la composición del 

microbioma intestinal (Yang et al., 2023). El método de nacimiento (parto vaginal o cesárea) 

y el tipo de alimentación durante la infancia (lactancia materna o fórmula) ejercen un impacto 

significativo en su composición inicial (Kocot & Wróblewska, 2021). Adicionalmente, la dieta 

desempeña un papel crucial en la configuración de la microbiota intestinal a lo largo de la vida 

(Wu et al., 2021). Los hábitos dietéticos y las prácticas culinarias influyen notablemente en la 

microbiota intestinal, siendo los alimentos ingeridos la principal fuente de sustrato para los 

microorganismos intestinales (Peluzio et al., 2022). En este sentido, diferentes patrones 

dietéticos, asociados a la cultura gastronómica de cada región, resultan en composiciones de 

microbiota distintas (Barnett & Ferguson, 2017). Dietas ricas en fibra promueven la 

proliferación de bacterias beneficiosas, mientras que dietas con alto contenido de grasas se 

han asociado con disbiosis y un aumento de la inflamación (Lu et al., 2024). Por otro lado, las 

dietas basadas en plantas y la dieta mediterránea favorecen la producción de metabolitos 

bacterianos beneficiosos, como los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) (Barnett & 

Ferguson, 2017). Es importante señalar que las dietas de eliminación a largo plazo pueden 

disminuir la diversidad bacteriana (Lu et al., 2024). 

 

El estilo de vida es un factor determinante en la composición de la microbiota intestinal, 

influyendo a través de elementos como el estrés y diversas variables ambientales, entre ellas 

la residencia rural o urbana y la actividad física (Sales et al., 2023; Kocot & Wróblewska, 

2021). En particular, la práctica de ejercicio no solo contribuye a la homeostasis energética, 

sino que también puede inducir modificaciones en la microbiota (Valentini et al., 2016). Por 

otro lado, se ha sugerido una relación entre la salud mental, el funcionamiento psicológico y 
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la composición de la microbiota intestinal, lo que podría influir en respuestas inmunológicas y 

metabólicas (Oberholzer et al., 2024). Además, factores como la ubicación geográfica y la 

etnia podrían desempeñar un papel en la determinación de la estructura del microbioma (Liu 

et al., 2021). Incluso, aspectos cotidianos como la convivencia con mascotas han sido 

vinculados a cambios en la microbiota intestinal, lo que destaca la diversidad de influencias 

que moldean este ecosistema microbiano (Abonahas et al., 2022). 

 

Además, la administración de medicamentos, como antibióticos y supresores de 

ácido, puede alterar significativamente la composición de la microbiota intestinal (Filardo et 

al., 2024). Los antibióticos pueden inducir efectos profundos y, en ocasiones, duraderos en la 

composición y función del microbioma intestinal (Almeida et al., 2019). Numerosos fármacos 

no antibióticos de uso común, incluyendo los inhibidores de la bomba de protones y la 

metformina, también tienen la capacidad de modificar la microbiota intestinal (Astbury et al., 

2020). Es relevante destacar que las interacciones fármaco-microbioma pueden afectar la 

eficacia y la toxicidad de los medicamentos (Aitmanaitė et al., 2023). 

 

Finalmente, la genética del huésped y la edad influyen significativamente en la 

estructura y función de la microbiota intestinal, observándose una reducción en la diversidad 

microbiana con el envejecimiento (Zheng et al., 2022; He et al., 2022). A lo largo del ciclo vital, 

la composición de la microbiota intestinal experimenta cambios marcados desde la infancia 

hasta la adultez y, posteriormente, en la vejez (Arnold et al., 2016). En términos de diversidad, 

los adultos presentan una mayor riqueza microbiana en comparación con los niños, mientras 

que en los ancianos se observa una disminución de los filos Bacillota y Actinomycetota, 

acompañada por un aumento de Bacteroidota y Proteobacteria (Mousa et al., 2022). Así, la 

microbiota intestinal constituye un ecosistema dinámico, cuya composición está influenciada 

por la interacción de factores endógenos y exógenos, con efectos determinantes en la salud 

humana (Cox et al., 2019). 
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Desde una perspectiva de salud, una microbiota intestinal equilibrada y diversa es 

fundamental para la prevención de enfermedades (Pavlo Petakh, Kamyshna & Kamyshnyi, 

2023). Asimismo, participa en la síntesis de vitaminas esenciales como B1, B9, B12 y K (Gu 

et al., 2019). También interviene en el metabolismo de los ácidos biliares, facilitando la 

digestión y absorción de grasas (Wang et al., 2024).  

 

En este sentido, la salud gastrointestinal es esencial para el bienestar integral, ya que 

depende de la interacción coordinada de diversos sistemas, incluyendo el inmunológico, 

neuroendocrino, de barrera y motor, los cuales garantizan una digestión eficiente y una 

absorción óptima de nutrientes (Azad et al., 2013). Dado su impacto en la salud, la promoción 

del equilibrio del microbioma se considera un pilar clave en la medicina preventiva, lo que ha 

permitido el desarrollo de estrategias innovadoras para la prevención de enfermedades 

digestivas y sistémicas (Acharya et al., 2017). Este enfoque resalta la importancia de un 

sistema digestivo saludable, no solo para la calidad de vida, sino también como una vía de 

exploración en la investigación biomédica (Bajinka et al., 2020). 

 

 

5.2 EJE INTESTINO PULMON  

 

El eje intestino-pulmón es un concepto clave en la fisiología y la inmunología que 

describe la interconexión entre el sistema digestivo y el sistema respiratorio (Fig. 1) (Zeng 

et al. 2023). Aunque anatómicamente distantes, estos sistemas están vinculados por 

mecanismos de comunicación bidireccional, mediados principalmente por la microbiota 

intestinal (Sencio, Machado, y Trottein 2021). Dichos mecanismos son esenciales para el 

mantenimiento de la homeostasis del organismo, incluyendo la regulación del metabolismo y 

la función inmunológica (Tan, Tang, y Huang 2020).  Investigaciones recientes han resaltado 

la importancia clínica de las barreras mucosas del intestino y el pulmón (Zhou et al. 2024). 

Las cuales desempeñan un papel crucial en la protección del organismo y la regulación de 
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funciones esenciales, asegurando un equilibrio óptimo en su interacción con el entorno 

(Eladham et al. 2024a). En el intestino, la integridad de las uniones estrechas entre las células 

epiteliales regula la permeabilidad, permitiendo el paso selectivo de nutrientes y bloqueando 

la entrada de patógenos y toxina (Liu et al. 2025a). Proteínas como la claudina y la ocludina 

son esenciales en este proceso, asegurando una función intestinal eficiente y una adecuada 

respuesta inmunológica (Abrignani et al. 2024). Por otro lado, en el pulmón, la barrera alveolar 

facilita el intercambio gaseoso y protege contra microorganismos y partículas nocivas (Emily 

A. Sey y Warris 2024a). La membrana alveolocapilar juega un papel clave en la regulación 

de la filtración de fluidos, evitando su acumulación en los alvéolos y asegurando una función 

respiratoria óptima (R. Li, Li, y Zhou 2024). Las uniones estrechas entre las células epiteliales 

y endoteliales del pulmón garantizan una oxigenación eficaz y un equilibrio en la respuesta 

inflamatoria (Zhou et al. 2024). La integridad de estas barreras es indispensable para el 

correcto funcionamiento de ambos órganos y su alteración puede desencadenar diversas 

patologías (Zeng et al. 2023). De hecho, la microbiota intestinal ha sido identificada como un 

factor regulador crítico en enfermedades pulmonares como la neumonía, el asma y la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) (Huang et al. 2024). En este sentido, la 

microbiota intestinal produce triptófano, un aminoácido esencial que puede convertirse en 

metabolitos con efectos inmunomoduladores en los pulmones (Xu et al., 2025). La deficiencia 

de triptófano ha sido relacionada con un mayor riesgo de enfermedades pulmonares 

inflamatorias (Liu et al., 2025b).  Además, la microbiota pulmonar se ha revelado como un 

ecosistema altamente dinámico que interactúa con el sistema inmunológico de manera 

sofisticada (Chakraborty et al. 2024). 

 

El estudio de este eje ha sido impulsado por avances tecnológicos como el análisis 

metagenómico y las técnicas ómicas, que han permitido comprender la microbiota pulmonar 

y su influencia sobre el sistema inmunológico (Song et al. 2024). Aunque la investigación en 

esta área está en pleno desarrollo, se ha identificado al eje intestino pulmón como un 

potencial objetivo terapéutico para el tratamiento de enfermedades pulmonares, lo que abre 
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nuevas vías para intervenciones médicas (X. Li et al. 2024).  Tradicionalmente, se 

consideraba que los pulmones eran órganos estériles, pero estudios recientes han 

demostrado la existencia de una microbiota pulmonar diversa y funcionalmente activa (Liu 

et al. 2025b). Esta comunidad microbiana está compuesta por bacterias, hongos y virus que 

contribuyen al mantenimiento y a la defensa contra patógenos (Xu et al. 2025). 

 

En este sentido, los avances en tecnologías de secuenciación han permitido identificar 

los microorganismos clave que componen la microbiota pulmonar (Zhou et al. 2024). Este 

microbioma se origina principalmente del intercambio con la nasofaringe, orofaringe y el aire 

ambiente (Tsay et al., 2021). En individuos sanos, la microbiota pulmonar incluye géneros 

como Streptococcus (Bacillota), Fusobacterium (Fusobacteriota), Haemophilus 

(Pseudomonadota), Bacteroides (Bacteroidota), Pseudomonas (Pseudomonadota), 

Prevotella (Bacteroidota) y Neisseria (Pseudomonadota), los cuales cumplen funciones 

esenciales en la protección pulmonar (Liu et al. 2025c). Además de las bacterias, los hongos 

y los virus también contribuyen al microbioma del pulmón (Sencio et al. 2021). Estos 

microorganismos pueden influir en la producción de citocinas, la activación de células 

inmunitarias y la regulación de la inflamación local (Stricker et al. 2022). Cuando el eje 

intestino-pulmón está en equilibrio, se reduce la susceptibilidad a enfermedades respiratorias 

(La Fata, Weber, y Mohajeri 2018). Por otro lado, se ha observado que la composición de la 

microbiota pulmonar está influenciada por factores ambientales, el uso de antibióticos y la 

dieta (Emily A Sey y Warris 2024). La disbiosis pulmonar, caracterizada por un desequilibrio 

en la microbiota, ha sido vinculada con enfermedades respiratorias inflamatorias y una mayor 

susceptibilidad a infecciones (Emily A. Sey y Warris 2024b). Esto pone de manifiesto la 

importancia de mantener una microbiota pulmonar equilibrada para garantizar la homeostasis 

respiratoria (W. Sun et al. 2024).  

 

Con base en lo arriba mencionado, el eje intestino-pulmón consiste en múltiples 

mecanismos de comunicación biológica, que incluyen la translocación de metabolitos, la 
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activación de vías inmunológicas compartidas y la regulación de la inflamación sistémica 

(Eladham et al. 2024b). Uno de los mecanismos más relevantes es la circulación de 

metabolitos inmunomoduladores producidos por la microbiota intestinal, los cuales pueden 

viajar a través del torrente sanguíneo y afectar la función pulmonar (R. Li et al. 2024). Por 

ejemplo, los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) han demostrado ser capaces de 

fortalecer la barrera epitelial pulmonar, reducir la inflamación y modular la actividad de 

macrófagos y células dendríticas en los pulmones (Chen et al. 2021a). 

 

Por otro lado, la activación de vías inmunológicas compartidas permite que los 

estímulos en una estructura biológica modulen la reacción del sistema inmunológico (Chen 

et al. 2022). Se ha observado una interdependencia funcional entre el intestino y el pulmón, 

facilitada por las características compartidas de sus respectivos sistemas inmunológicos, esta 

conectividad permite que la activación inmunitaria en un órgano, como el pulmón, induzca 

respuestas sistémicas que repercuten en el otro (Yang et al., 2022). La interconexión funcional 

entre el intestino y el pulmón es mediada por la activación y migración de células inmunitarias 

circulantes, incluyendo linfocitos T, células dendríticas y macrófagos desde el intestino hacia 

los pulmones, donde ejercen funciones de inmunomodulación y defensa (Eladham et al., 

2024a). Esta comunicación también implica la producción de citocinas como IL-10 y TGF-β, 

que regulan la inflamación pulmonar y el equilibrio inmune (Chakraborty et al. 2024). Además, 

la interacción con el sistema nervioso autónomo también influye en este eje, ya que la 

microbiota intestinal modula la actividad neuronal, afectando la contractilidad del músculo liso 

pulmonar y la respuesta del organismo ante estímulos externos (Xu et al. 2025). Aunque gran 

parte de la investigación se ha centrado en cómo la microbiota intestinal afecta los pulmones, 

también existe una influencia bidireccional, donde los cambios inflamatorios pulmonares 

pueden alterar la microbiota intestinal (Liu et al. 2025c). Esto se observa en casos de 

inflamación severa, donde la producción de citocinas modifica la composición microbiana del 

tracto digestivo, comprometiendo la homeostasis intestinal (Emily A Sey y Warris 2024). 
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Adicionalmente, se ha evidenciado que el desequilibrio microbiano intestinal aumenta la 

susceptibilidad a infecciones virales como la gripe y el COVID-19, debido a una alteración en 

la producción de metabolitos inmunomoduladores (Eladham et al. 2024b). Asimismo, 

enfermedades pulmonares crónicas como la fibrosis quística y la EPOC han sido asociadas 

con cambios en la microbiota intestinal, favoreciendo la proliferación de bacterias patógenas 

y reduciendo la diversidad microbiana (Luo et al. 2023). 

 

 De esta manera, la interconexión bidireccional entre el intestino y el pulmón constituye 

una red de comunicación compleja y vital, indispensable para mantener la homeostasis 

sistémica y la salud respiratoria en condiciones fisiológicas normales (Lepage et al. 2013). La 

integridad de las barreras mucosas intestinal y pulmonar, junto con la composición y función 

equilibrada de sus respectivas microbiotas residentes, son pilares fundamentales de esta 

interacción (Wang et al. 2023). Los mecanismos que median esta comunicación incluyen la 

producción de metabolitos inmunomoduladores por la microbiota intestinal, la migración de 

células inmunes y las vías neurales, lo que asegura una modulación inmunológica precisa y 

una respuesta inflamatoria controlada (Emily A. Sey y Warris 2024a). Por lo tanto, comprender 

este delicado equilibrio en un estado de normalidad es crucial para identificar las desviaciones 

que subyacen a las patologías respiratorias y para explorar futuras estrategias terapéuticas 

basadas en la modulación de este eje (Liu et al. 2025a). 

 

5.3 PATOLOGIAS RESPIRATORIAS DE TIPO INFECCIOSO  

 

  Las infecciones respiratorias representan una de las principales cargas de 

enfermedad a nivel global, afectando a millones de personas cada año y siendo una causa 

significativa de morbilidad y mortalidad en todas las edades (Heesterbeek et al. 2015). 

Además, pueden comprometer cualquier segmento del tracto respiratorio, desde las vías 

aéreas superiores hasta el parénquima pulmonar profundo y son desencadenadas por una 

amplia diversidad de agentes infecciosos (Tobin y Tristram 2024). Por ello, para optimizar su 
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diagnóstico, tratamiento y medidas de prevención, estas patologías se clasifican según la 

región anatómica afectada en Infecciones del Tracto Respiratorio Superior (ITRS) e 

Infecciones del Tracto Respiratorio Inferior (ITRI) (Martínez 2019). 

 

En cuanto las infecciones del tracto respiratorio superior (ITRS) comprometen 

estructuras de las vías aéreas superiores, como la nariz, la faringe, la laringe y los senos 

paranasales (Kilbourne 2006). Fundamentalmente, su etiología es viral, con agentes como 

rinovirus, coronavirus, virus sincitial respiratorio (VSR), adenovirus e influenza y 

parainfluenza. Aunque suelen ser autolimitadas, no por ello inofensivas, pueden provocar 

síntomas muy debilitantes (Martínez 2019). Por otro lado, las infecciones bacterianas 

aparecen con menor frecuencia, ya sea como causas primarias o como complicaciones 

secundarias (por ejemplo, otitis media aguda o sinusitis bacteriana) (Franz Baehr y Jorge 

Mackenney 2014). En este espectro, los cuadros más comunes son el resfriado común, la 

faringitis, la laringitis, la sinusitis y la otitis media aguda (Bradley & Bryan, 2019). Por su parte, 

las ITRI comprometen estructuras más profundas como la tráquea, bronquios, bronquiolos y 

parénquima pulmonar (Heesterbeek et al. 2015). En consecuencia, debido a su impacto en 

la función respiratoria y el intercambio gaseoso, suelen presentar mayor gravedad que las 

ITRS (Maguire y Fabre 2025a). En el ámbito de la etiología viral, destacan el virus de la 

influenza, adenovirus y SARS-CoV-2, sobre todo en lactantes y niños pequeños, donde 

provocan bronquiolitis, bronquitis y neumonías virales (Sneller y Lane 2008). Por otro lado, 

las infecciones bacterianas más frecuentes son Streptococcus pneumoniae (neumonía 

comunitaria), Haemophilus influenzae (neumonía y exacerbaciones de EPOC), y Mycoplasma 

pneumoniae y Chlamydia pneumoniae (neumonías atípicas) (García Leoni et al. 2011). 

Adicionalmente, en entornos hospitalarios o pacientes con comorbilidades, cobran relevancia 

Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus, mientras que Mycobacterium tuberculosis 

constituye la principal causa de tuberculosis pulmonar crónica (H. Zhang et al. 2025). 

Finalmente, aunque menos comunes, las infecciones fúngicas como la aspergilosis pueden 

ser letales en inmunocomprometidos (Wilder-Smith y Osman 2020). Estas diferencias 
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anatómicas y etiológicas condicionan tanto las estrategias diagnósticas como terapéuticas de 

cada tipo de infección (Fig. 1) (Pintos Pascual et al. 2018). 

 

La patogénesis de las infecciones respiratorias constituye un proceso intrincado que 

nace de la interacción dinámica entre el agente infeccioso y las distintas capas de defensa 

del huésped (Herrera-Lasso Regás, Dordal Culla, y Lleonart Bellfill 2020). En primer lugar, los 

microorganismos acceden al sistema respiratorio principalmente por inhalación de gotículas 

y aerosoles cargados con partículas virales o bacterianas (Dinh et al. 2025). Una vez en las 

vías aéreas, el paso crítico es la adhesión a las células epiteliales, mediada por adhesinas o 

fimbrias que se unen a receptores específicos del huésped (Herath Mudiyanselage et al. 

2025). A continuación, el tracto respiratorio despliega sus barreras físicas como el reflejo de 

la tos y el estornudo expulsando partículas y patógenos (Dinh et al., 2025), mientras que la 

barrera mucociliar, compuesta por moco, atrapa y transporta los organismos hacia la faringe 

(den Bakker 2017). Además, la integridad del epitelio respiratorio funciona como barrera física 

y química, limitando la colonización (H. Zhang et al. 2025). Posteriormente, si el patógeno 

supera las barreras físicas, entra en juego la inmunidad innata. Macrófagos alveolares, 

neutrófilos y células Natural Killer actúan de forma inmediata y el sistema de complemento 

favorece la lisis bacteriana (Chen et al. 2025). En fases posteriores o tras exposiciones 

anteriores, se activa la inmunidad adaptativa (Martínez, 2019), dando lugar a una respuesta 

mediada por los linfocitos B producen anticuerpos (IgA en mucosas e IgG/IgM sistémicas) 

que neutralizan microorganismos, mientras que linfocitos T citotóxicos y cooperadores 

eliminan células infectadas y coordinan la respuesta (Anagnostopoulos et al. 2025). Sin 

embargo, los patógenos han evolucionado sofisticadas tácticas de evasión. Por un lado, 

sintetizan toxinas y cápsulas polisacáridas que dificultan la fagocitosis; por otro, secretan 

enzimas degradadoras e, incluso, se replican intracelularmente para eludir la detección 

inmune)  (Marimón y Navarro-Marí 2017). Finalmente, la detección del microorganismo 

desencadena una respuesta inflamatoria esencial para reclutar células inmunes y eliminar el 

patógeno (den Bakker 2013). No obstante, una inflamación excesiva o desregulada puede 
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provocar daño tisular pulmonar, como ocurre en neumonías graves o en el síndrome de 

dificultad respiratoria aguda (SDRA) (Maguire y Fabre 2025b). 

 

En el amplio espectro de las infecciones respiratorias, diversas patologías merecen 

una consideración detallada debido a su prevalencia, impacto clínico y particularidades 

etiológicas y fisiopatológicas (García Leoni et al. 2011). 

 

En primer lugar, la neumonía es una infección aguda del parénquima pulmonar que 

afecta los alvéolos y los tejidos circundantes (Maguire y Fabre 2025b). Se clasifica 

comúnmente en neumonía adquirida en la comunidad (NAC), neumonía nosocomial (NN) y 

neumonía asociada a ventilador (NAV), dependiendo del entorno en que se contrae (Herath 

Mudiyanselage et al. 2025). Asimismo, el agente etiológico más común es Streptococcus 

pneumoniae, aunque también son relevantes Mycoplasma pneumoniae y diversos virus, 

incluyendo la influenza y el SARS-CoV-2 (Wilder-Smith y Osman 2020). Clínicamente, suele 

presentarse con un conjunto de síntomas importantes: fiebre, tos, disnea (dificultad para 

respirar) y dolor torácico, que se agudiza con la respiración (den Bakker 2013). Al examen 

físico, la auscultación pulmonar revela típicamente la presencia de crepitantes, ruidos 

característicos que sugieren la presencia de líquido o exudado en los alvéolos (Marimón y 

Navarro-Marí 2017). Por consiguiente, sus complicaciones pueden ser graves, abarcando 

desde derrame pleural y empiema, hasta absceso pulmonar, sepsis e insuficiencia 

respiratoria aguda (García Leoni et al. 2011). Otra condición común es la bronquitis aguda, 

una inflamación de los bronquios usualmente de origen viral, con agentes como los 

adenovirus, rinovirus, influenza y parainfluenza (Picazo, Pérez-Cecilia, y Herreras 2003). Se 

caracteriza por tos, sibilancias (sonido agudo y silbante que puede producirse al respirar), 

disnea leve y malestar general (Calle y Sánchez 2019). Similarmente, la bronquiolitis es una 

infección viral aguda que afecta las vías aéreas pequeñas, los bronquiolos, y es 

predominantemente observada en lactantes, siendo el virus sincitial respiratorio (VSR) su 

principal causante (Sáenz Morales et al. 2022). El cuadro clínico incluye sibilancias, taquipnea 
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(respiración rápida y superficial), tiraje intercostal, ensanchamiento de las fosas nasales y 

dificultad respiratoria (Pintos Pascual et al. 2018). Por otra parte, la tuberculosis (TB) es una 

enfermedad infecciosa crónica causada por Mycobacterium tuberculosis, que afecta 

primariamente a los pulmones, aunque puede tener manifestaciones clínicas en otros 

órganos (Juan Carlos Rodríguez 2014). Se presenta con tos persistente, fiebre, sudores 

nocturnos y pérdida de peso; en fases avanzadas puede haber hemoptisis (expulsión de 

sangre a través de la tos, originada en las vías aéreas inferiores) (Tobin y Tristram 2024). Las 

complicaciones de la TB pulmonar incluyen la formación de cavernas, la diseminación a otros 

órganos y la insuficiencia respiratoria crónica (Chen et al. 2025). Finalmente, la gripe es una 

infección viral aguda del tracto respiratorio causada por el virus de la influenza (Franz Baehr 

y Jorge Mackenney 2014). Sus síntomas se caracterizan por un inicio súbito de fiebre, fatiga 

muscular, dolor de cabeza y tos seca (Shrestha et al. 2015). Aunque a menudo es 

autolimitada, la gripe puede conducir a complicaciones serias como neumonía viral primaria, 

neumonía bacteriana secundaria y la exacerbación de enfermedades crónicas preexistentes 

(Maguire y Fabre 2025b). 

 

La evolución y el desenlace de una infección respiratoria no dependen exclusivamente 

de la virulencia del agente patógeno (Anagnostopoulos et al. 2025). Sino que están 

profundamente modulados por una serie de factores intrínsecos del huésped y extrínsecos 

ambientales que influyen en la susceptibilidad a la infección y en la severidad del cuadro 

clínico (Mingomataj y Rudzeviciene 2007). 

 

Uno de los factores más determinantes es la edad. Los extremos de la vida 

representan periodos de mayor vulnerabilidad (den Bakker 2017). En lactantes y niños 

pequeños, la inmadurez de su sistema inmunológico, la falta de exposición previa a ciertos 

patógenos y la menor capacidad de las vías aéreas para despejar secreciones los hacen 

particularmente susceptibles a infecciones virales (Bradley y Bryan 2019). En el caso de los 

ancianos, la inmunosenescencia (el envejecimiento del sistema inmune), la disminución de la 
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reserva fisiológica y la mayor prevalencia de comorbilidades contribuyen a una mayor 

incidencia, severidad y mortalidad por infecciones respiratorias (H. Zhang et al. 2025). De 

manera similar, el estado inmunológico del huésped es otro factor crítico (Martínez 2019). Las 

inmunodeficiencias, ya sean congénitas o adquiridas, aumentan significativamente el riesgo 

de infecciones oportunistas y de mayor gravedad (Sneller y Lane 2008). Condiciones como 

la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA), el tratamiento con 

terapias inmunosupresoras (como corticosteroides o fármacos biológicos), pacientes 

trasplantados, o aquellos sometidos a quimioterapia para el cáncer (Sneller y Lane 2008). 

Tienden a presentan una capacidad disminuida para montar una respuesta inmune efectiva, 

haciéndolos proclives a infecciones por patógenos inusuales o a reactivaciones de 

infecciones latentes (Martínez 2019). Asimismo, la presencia de comorbilidades crónicas 

representa un factor de riesgo importante (Herrera-Lasso Regás et al. 2020). Enfermedades 

subyacentes como la diabetes, la insuficiencia cardíaca, la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC), el asma, la fibrosis quística y la enfermedad renal crónica comprometen la 

función pulmonar (Calle y Sánchez 2019). Alterando la respuesta inmunitaria o afectan la 

homeostasis general del organismo, lo que predispone a infecciones respiratorias más 

frecuentes y de peor pronóstico (Picazo et al. 2003). Los factores ambientales también juegan 

un papel considerable en la susceptibilidad (den Bakker 2013). La exposición al humo de 

tabaco, tanto activo como pasivo, daña directamente el epitelio respiratorio y deteriora el 

aclaramiento mucociliar, reduciendo la capacidad de defensa del pulmón (Anagnostopoulos 

et al. 2025). La contaminación del aire con partículas PM2.5, dióxido de nitrógeno, ozono, 

induce inflamación crónica en las vías aéreas y compromete la función inmunológica local 

(Dinh et al. 2025). Además, condiciones de hacinamiento facilitan la transmisión de 

patógenos, mientras que la desnutrición debilita la respuesta inmune general del huésped (H. 

Zhang et al. 2025). 

 

Finalmente, la virulencia del agente patógeno en sí mismo es un componente 

ineludible (Maguire y Fabre 2025b). Cepas microbianas con mayor capacidad para adherirse, 
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invadir tejidos, producir toxinas o evadir la respuesta inmune, pueden causar infecciones más 

graves (Wilder-Smith y Osman 2020). La emergencia de patógenos con resistencia a los 

antimicrobianos también representa un desafío significativo, limitando las opciones 

terapéuticas y aumentando la severidad y duración de las enfermedades infecciosas 

respiratorias (Calle y Sánchez 2019). 

 

5.4 RELACION DEL MICROBIOMA INTESTINAL CON PATOLOGIAS RESPIRATORIAS 

DEL TIPO INFECCIOSO 

 

El cuerpo humano no es un conjunto de sistemas aislados, sino una red 

interconectada donde la homeostasis de un sistema puede influir directamente en la de otro 

distante (Kuziel y Rakoff-Nahoum 2022). Dentro de este paradigma, el eje intestino-pulmón 

ha emergido como un concepto fundamental en la inmunología y la fisiopatología, revelando 

una comunicación bidireccional intrincada entre el tracto gastrointestinal y el respiratorio 

(Alimi et al. 2017). Esta interconexión es mediada principalmente por el microbioma intestinal 

(Li et al. 2023). Este microbioma constituye un ecosistema complejo de billones de 

microorganismos que reside en el lumen intestinal y que ejerce una influencia profunda sobre 

el desarrollo, la maduración y la función del sistema inmunitario del huésped (Man, De 

Steenhuijsen Piters, y Bogaert 2017). Lejos de ser un simple reservorio de nutrientes, el 

intestino, a través de su microbiota, modula respuestas inmunes sistémicas que impactan 

directamente la susceptibilidad y la severidad de las patologías respiratorias, especialmente 

las de origen infeccioso (Martínez 2019). La alteración de este delicado equilibrio microbiano, 

conocida como disbiosis, se ha posicionado como un factor crítico que puede comprometer 

la capacidad del huésped para montar una respuesta protectora eficiente contra los 

patógenos respiratorios (Heesterbeek et al. 2015). 

 

Las enfermedades respiratorias infecciosas (ERI) constituyen un desafío significativo 

para la salud pública global, cuya relevancia radica en su elevada transmisibilidad y su 
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considerable potencial para desencadenar consecuencias graves (Maguire y Fabre 2025a), 

lo cual afecta tanto la salud individual, como la capacidad de los sistemas sanitarios (Herath 

Mudiyanselage et al. 2025). Estas patologías son predominantemente causadas por una 

amplia gama de agentes etiológicos, principalmente virus y bacterias, aunque otros 

microorganismos como hongos también pueden estar implicados, especialmente en 

poblaciones inmunocomprometidas (Calle y Sánchez 2019). La diversidad de estos 

patógenos confiere una complejidad adicional al panorama de las ERI (Cruz, Ricci, y Vieira 

2021) ya que cada uno posee mecanismos de acción y estrategias de evasión de la respuesta 

inmune del huésped que son únicos, determinando la virulencia y el curso clínico de la 

infección (Pathak et al. 2024). La propagación de estos agentes se articula a través de 

mecanismos de transmisión multifacéticos (Labarca et al. 2019). La transmisión aérea es el 

mecanismo más eficiente, donde las gotitas respiratorias y los aerosoles, expulsados al toser, 

estornudar o hablar, pueden permanecer suspendidos en el aire y ser inhalados por individuos 

susceptibles (Chunxi et al. 2020). El contacto directo, ya sea físico estrecho o indirecto a 

través de superficies contaminadas (fómites) y el posterior contacto con las membranas 

mucosas, también facilita la diseminación (Picazo et al. 2003). Asimismo, los factores 

ambientales como la temperatura, la humedad y crucialmente la ventilación de los espacios 

interiores, influyen significativamente en la supervivencia y dispersión de los microorganismos 

(Marimón y Navarro-Marí 2017). Entre los patógenos respiratorios comunes se encuentran 

virus como la influenza y diversos coronavirus, como por ejemplo SARS-CoV-2, y bacterias 

como Mycobacterium tuberculosis y Haemophilus influenzae (Heesterbeek et al. 2015). 

Frente a este panorama de complejidad microbiológica y vulnerabilidad inmunitaria, las 

estrategias de prevención adquieren una relevancia crucial (Martínez 2019). Las prácticas de 

higiene como el correcto lavado de manos, el uso de mascarillas, la vacunación y los controles 

ambientales (Franz Baehr y Jorge Mackenney 2014). Asi como la mejora de la ventilación son 

pilares fundamentales para la prevención y el control de las ERI (Heesterbeek et al. 2015). 

Sin embargo, los desafíos persistentes incluyen la necesidad de diagnósticos rápidos y 
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precisos, el desarrollo de nuevas terapias y una cooperación interdisciplinaria continua para 

mitigar su impacto en la salud global (Wilder-Smith y Osman 2020). 

 

Para comprender cómo la disbiosis intestinal puede aumentar la vulnerabilidad frente 

a infecciones respiratorias, es importante examinar las estrategias que los patógenos 

emplean para evadir la respuesta inmunitaria del huésped (Akuthota y Weller 2012). Estas 

tácticas microbianas explotan las debilidades en el sistema inmune, que pueden verse 

exacerbadas por alteraciones en el microbioma (Cruz et al. 2021). Los patógenos 

respiratorios han desarrollado una intrincada serie de mecanismos de acción para 

establecerse y replicarse en el huésped, así como estrategias sofisticadas para evadir o 

manipular la respuesta inmune, lo que les permite persistir, diseminarse y causar enfermedad 

(Wu, Liu, y Li 2025). La eficacia de estas tácticas determina en gran medida la virulencia del 

patógeno y el curso clínico de la infección (He et al. 2017).  

 

El concepto emergente del eje intestino-pulmón redefine nuestra comprensión de la 

salud y la enfermedad (Chunxi et al. 2020). Estableciendo que la composición y función del 

microbioma intestinal ejercen una visión profunda y bidireccional sobre la homeostasis y la 

susceptibilidad a las patologías respiratorias, especialmente las de origen infeccioso (Taylor, 

Wesselingh, y Rogers 2016). En una perspectiva integradora de la fisiología humana, los 

sistemas gastrointestinal y respiratorio no operan de forma independiente, sino que se 

comunican constantemente a través de intrincadas vías inmunológicas, metabólicas y neuro-

hormonales (He et al. 2017). Crucialmente, la vía inmunológica emerge como el mecanismo 

primario del eje intestino-pulmón (Abt y Artis 2009).  

 

El intestino, al funcionar como el principal centro de tejido linfoide asociado a mucosas 

(MALT), ejerce una función critica en el adiestramiento y la modulación de la respuesta 

inmune sistémica y de mucosas (Sun et al. 2022). La eubiosis intestinal favorece la 
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diferenciación de linfocitos T reguladores (Treg) y la producción de citocinas antiinflamatorias, 

confiriendo una tolerancia que se extrapola al tejido pulmonar (Wu et al. 2025). Por el 

contrario, la disbiosis intestinal puede promover la activación de células proinflamatorias y la 

liberación de mediadores que exacerban la inflamación pulmonar o deterioran la capacidad 

de respuesta frente a patógenos (Trompette et al. 2014). Paralelamente, estos metabolitos 

ingresan a la circulación sistémica y alcanzan los pulmones, donde modulan la respuesta 

inmune (Ichinohe et al. 2011). Donde ejercen potentes efectos inmunomoduladores, 

impactando la función de macrófagos alveolares y la integridad de la barrera pulmonar; por 

consiguiente, las alteraciones en su producción debidas a la disbiosis comprometen la 

funcionalidad inmune pulmonar (Hilty et al. 2010). Adicionalmente, cuando se compromete la 

integridad de la barrera intestinal, puede producirse la translocación de productos 

microbianos, como el lipopolisacárido (LPS), hacia la circulación sistémica (Zuo et al. 2020). 

Lo que desencadena una respuesta inflamatoria sistémica que predispone al pulmón a la 

infección o agrava la patología preexistente (Sun et al. 2022).  

 

Con base en los antecedentes arriba mencionados, la disbiosis intestinal se ha 

establecido consistentemente como un factor clave en la mayor susceptibilidad y severidad 

de diversas infecciones respiratorias (Fig. 1) (Wei et al. 2023). Específicamente, esta 

alteración en el microbioma intestinal compromete la inmunidad pulmonar al reducir la 

producción de interferones tipo I (IFN-I) y otras citocinas antivirales esenciales (Seibert et al. 

2021). Lo que incrementa la vulnerabilidad frente a infecciones virales como las causadas por 

el virus de la influenza y el SARS-CoV-2 (Seibert et al. 2021). De manera similar, la disbiosis 

debilita las respuestas inmunes innata y adaptativa en el pulmón, volviendo al huésped más 

susceptible a patógenos bacterianos como Streptococcus pneumoniae o Haemophilus 

influenzae (Anastasopoulou et al. 2022). Asimismo, es imperativo destacar cómo la 

administración inapropiada de antibióticos provoca una alteración sustancial en el microbioma 

intestinal (Shah et al. 2021a). Esta disbiosis resultante, al socavar la capacidad 

inmunomoduladora del intestino, se asocia paradójicamente con un incremento en la 
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susceptibilidad a infecciones respiratorias secundarias (Marrella, Nicchiotti, y Cassani 2024). 

Por tanto, la creciente evidencia de esta interconexión resalta las significativas implicaciones 

clínicas, posicionando la modulación del microbioma intestinal a través de dietas ricas en 

prebióticos, probióticos o trasplante de microbiota fecal (TMF) (Y. Li et al. 2024). Como una 

prometedora estrategia terapéutica y preventiva para mejorar la resistencia del huésped 

contra las patologías respiratorias infecciosas, abriendo nuevas avenidas para la optimización 

de la homeostasis del eje intestino-pulmón y el fortalecimiento de la defensa inmunitaria (M. 

Sun et al. 2024). 

 

5.5 MODULACION DEL EJE INTESTINO PULMON PARA REDUCIR LA COLONIZACION 

DE PATOGENOS RESPIRATORIOS 

 

En los últimos años, el creciente entendimiento de la comunicación bidireccional entre 

el intestino y el pulmón ha transformado la perspectiva sobre la homeostasis del sistema 

inmunitario y la susceptibilidad a diversas enfermedades (Yue et al. 2025). En este contexto, 

ha surgido el paradigma del eje intestino-pulmón, el cual subraya el papel central del 

microbioma intestinal no solo en la salud gastrointestinal (Qu et al. 2022a). Sino también en 

la modulación de las defensas del huésped en sitios distantes, como el tracto respiratorio 

(Young, Hopkins, y Marsland 2016). Esto se debe a que la composición y funcionalidad de 

esta compleja comunidad microbiana intestinal influyen directamente en la maduración y el 

estado de activación del sistema inmune sistémico y mucoso (Baradaran Ghavami et al. 

2021). Impactando así la capacidad del organismo para prevenir la colonización de patógenos 

respiratorios y mitigar la severidad de las infecciones una vez establecidas (Jiang et al. 2022). 

 

Dado lo anterior, la modulación estratégica del microbioma intestinal emerge como un 

enfoque terapéutico y preventivo innovador (Fig. 1) (Sun et al. 2021). Para lograrlo, se han 

propuesto diversas estrategias que pueden agruparse en tres categorías principales: 

farmacológicas, nutricionales y biológicas (Enaud et al. 2020a). 
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Las estrategias para lograr esta modulación son diversas, abarcando desde 

intervenciones farmacológicas hasta nutricionales y biológicas (Druszczynska et al. 2024a). 

En primer lugar, las intervenciones terapéuticas basadas en fármacos incluyen tanto el uso 

habitual de antibióticos para tratar infecciones, con su impacto disruptivo en el microbioma 

(Enaud et al. 2020b). En segundo lugar, los enfoques nutricionales se centran en dietas ricas 

en fibra fermentable y en compuestos bioactivos que favorecen la producción de ácidos 

grasos de cadena corta (Druszczynska et al. 2024b). Así como en el consumo específico de 

prebióticos, los cuales nutren selectivamente a las bacterias beneficiosas del intestino (X. Sun 

et al., 2021). En tercer lugar, las terapias biológicas, como el trasplante de microbiota fecal, 

persiguen restaurar la biodiversidad microbiana en casos de disbiosis severa (Nandwana y 

Debbarma 2021a). Finalmente, el consumo de probióticos, microorganismos vivos que 

confieren beneficios directos al huésped, busca introducir cepas específicas que mejoren la 

salud del microbioma intestinal (Jiang et al., 2022). Por lo tanto, comprender los matices de 

estas intervenciones es fundamental para desarrollar herramientas eficaces que fortalezcan 

la inmunidad pulmonar y reduzcan la carga de enfermedades respiratorias infecciosas (Yue 

et al. 2025). 

 

5.5.1 MODULACION MEDIANTE EL USO DE ANTIBIOTICOS  

 

El empleo de antibióticos es una intervención farmacológica esencial para el 

tratamiento de infecciones bacterianas, ya que su acción principal consiste en eliminar o 

inhibir el crecimiento de microorganismos patógenos (Amin y Zahed 2023). No obstante, esta 

eficacia terapéutica produce de forma casi inevitable un impacto profundamente disruptivo 

sobre el microbioma intestinal (Sweeney y McAuley 2016). Esto se manifiesta por una drástica 

reducción de la diversidad microbiana (disbiosis), alteraciones en la proporción de filos 
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dominantes y la pérdida de especies comensales beneficiosas, como aquellas productoras 

de ácidos grasos de cadena corta (AGCC) (Jacobs et al. 2020a). 

 

Como consecuencia directa de esta disbiosis, disminuye la producción de AGCC, 

metabolitos clave para la integridad de la barrera intestinal y la modulación del sistema 

inmune (Jacobs et al. 2020b). En particular de butirato, cuyo déficit compromete las uniones 

estrechas (tight junctions) entre enterocitos y aumenta la permeabilidad intestinal (Chen, Liu, 

y Huang 2023). Esta permeabilidad facilita, a su vez, la translocación de productos 

microbianos como, lipopolisacárido (LPS) o bacterias viables hacia la circulación sistémica 

(Lane, Hilliam, y Bomberger 2023). Desde donde pueden alcanzar el compartimento 

pulmonar y desencadenar respuestas inflamatorias locales y sistémicas que predisponen al 

tejido respiratorio a la colonización por patógenos oportunistas (Druszczynska et al. 2024c). 

 

Además, la disbiosis inducida por antibióticos afecta de modo directo la inmunidad 

pulmonar (Shah et al. 2021b). La alteración de la señalización inmunomoduladora que 

normalmente se origina en el intestino, ya sea a través de AGCC o de la estimulación de 

receptores de reconocimiento de patrones (PRRs) (Yang y Song 2022). Merma el 

adiestramiento y la activación de macrófagos alveolares, células dendríticas y linfocitos T 

residentes, reduciendo la producción de interferón tipo I y la capacidad para eliminar bacterias 

(Chen et al. 2021b). Paralelamente, el uso inadecuado o prolongado de antibióticos favorece 

la selección y propagación de cepas multirresistentes, lo que constituye una de las mayores 

amenazas para la salud pública (Pfeiffer et al. 2022).   

 

Por lo tanto, si bien los antibióticos siguen siendo imprescindibles para combatir 

infecciones bacterianas, su administración debe ser juiciosa y dirigida, considerando sus 

profundas implicaciones en la homeostasis del microbioma y la inmunidad del huésped (Wang 

et al. 2025). En este sentido, es fundamental desarrollar estrategias complementarias, que 
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ayuden a mitigar el impacto negativo sobre el eje intestino-pulmón (Alvarado-Peña et al. 

2023). 

 

5.5.2 MODULACION MEDIANTE EL TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL 

(TMF) 

 

En las últimas décadas, el Trasplante de Microbiota Fecal (TMF) se ha consolidado 

como una intervención biomédica emergente basada en la transferencia de una comunidad 

microbiana completa, procedente de heces de un donante sano, a un receptor con disbiosis 

intestinal (Borody, Brandt, y Paramsothy 2014). Más allá de su bien establecida y notable 

eficacia en el tratamiento de la infección recurrente por Clostridioides difficile (Yan, Ren, y Liu 

2023). El TMF ha expandido su estudio hacia una variedad de condiciones sistémicas 

vinculadas a la disbiosis, incluyendo aquellas que afectan órganos distantes como el pulmón 

(Nandwana y Debbarma 2021b). La lógica subyacente en el contexto del eje intestino-pulmón 

radica en que el TMF restablece rápidamente la composición y diversidad de bacterias, 

arqueas, virus y hongos, junto con sus metabolitos, reactivando así las vías de comunicación 

inmunomoduladora entre ambos órganos (Yan et al. 2023). 

 

Para comprender cómo el TMF puede beneficiar la salud respiratoria, cabe distinguir 

tres mecanismos principales (Hu et al. 2024). En primer lugar, la restauración de una 

microbiota diversa potencia la síntesis de ácidos grasos de cadena corta, que al entrar en la 

circulación sistémica ejercen efectos antiinflamatorios y pro-resolutivos en el pulmón, 

optimizando la función de los macrófagos alveolares (Wen et al. 2022). Además, al 

reintroducir poblaciones bacterianas productoras de mucina y AGCC, el TMF refuerza la 

integridad de la barrera intestinal, lo que reduce la translocación de lipopolisacárido y otras 

moléculas proinflamatorias que, de otro modo, exacerbarían la inflamación pulmonar (Wen 

et al. 2022). Por último, la reconstitución de la eubiosis reactiva el tejido linfoide asociado a 
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mucosas (MALT), promoviendo la diferenciación de células T reguladoras y equilibrando la 

proporción Th17/Treg, lo que previene respuestas inmunitarias excesivas y patogénicas en el 

tejido respiratorio (Tang et al. 2021). 

 

En modelos preclínicos, estos efectos se han traducido en una menor susceptibilidad 

a infecciones por influenza y virus sincitial respiratorio, así como en una depuración 

bacteriana pulmonar más eficaz (Li et al. 2020). Sin embargo, la aplicación clínica del TMF 

en patologías respiratorias aún enfrenta retos importantes, como la estandarización de 

protocolos de donación y procesamiento (Lai et al. 2025). A esto se suma, la variabilidad en 

la respuesta según el perfil del receptor, la búsqueda de donantes “universales” con el mejor 

perfil microbiano y el riesgo de transferir patógenos ocultos o genes de resistencia a 

antibióticos (Qu et al. 2022b). A pesar de estas limitaciones, el TMF se perfila como una 

poderosa herramienta de investigación para desentrañar la causalidad en el eje intestino-

pulmón y como una estrategia de precisión para modular la inmunidad respiratoria (D. Zhang 

et al. 2025). 

 

5.5.3 MODULACION MEDIANTE LA DIETA Y EL CONSUMO DE PREBIOTICOS 

 

Entre las múltiples estrategias para modular el eje intestino-pulmón, la dieta se 

destaca como el principal modulador ambiental, de acción continua y endógena sobre el 

microbioma intestinal, ejerciendo un impacto profundo y sistémico en la salud del hospedador 

(Panesar y Bali 2015). En este contexto, el consumo de prebióticos destaca como un enfoque 

nutricional específico y altamente eficaz para influir selectivamente en la composición y la 

actividad metabólica de la microbiota (Anand, Mohan, y Bharadvaja 2022). Los prebióticos se 

definen como ingredientes alimentarios no digeribles que, al ser fermentados selectivamente 

por microorganismos intestinales beneficiosos, como Bifidobacterium y Lactobacillus, 

confieren un beneficio para la salud del huésped (Saad 2006). Ejemplos relevantes de 
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prebióticos incluyen la inulina, los fructooligosacáridos (FOS) y los galactooligosacáridos 

(GOS), los cuales se encuentran de manera natural en una variedad de alimentos vegetales 

como la cebolla, el ajo, los espárragos y diversos cereales integrales (Macfarlane, Macfarlane, 

y Cummings 2006). 

 

Además, la fermentación de estos prebióticos por la microbiota intestinal residente es 

el proceso clave que genera ácidos grasos de cadena corta (AGCC), particularmente butirato, 

propionato y acetato (Wu et al. 2017). Estos actúan como moléculas señalizadoras bioactivas 

con amplios efectos inmunomoduladores a nivel sistémico y en el pulmón (Rajamma, 

Krishnaswami, y Kandasamy 2022). En el caso del butirato, es crucial para mantener la 

integridad de la barrera epitelial intestinal al proporcionar energía a los colonocitos y fortalecer 

las uniones estrechas (Althubiani et al. 2018). Una producción, reduce la translocación de 

productos microbianos inflamatorios al torrente sanguíneo (Ruiz-Tovar y Llavero 2024). Una 

vez en la circulación sistémica, alcanzan los pulmones, donde modulan directamente la 

función de células inmunes locales, como los macrófagos alveolares (Ashwini et al. 2019). 

Esta acción se traduce en la promoción de un fenotipo antiinflamatorio y una mejora en su 

capacidad fagocítica y de depuración de patógenos (Zhang y Yang 2016). También pueden 

influir en la proliferación y función de linfocitos T y B, y en la producción de citocinas (Tremaroli 

y Bäckhed 2012). En consecuencia, una dieta rica en fibra dietética y prebióticos promueve 

una eubiosis intestinal caracterizada por una mayor diversidad y abundancia de especies 

bacterianas beneficiosas (Liu et al. 2024). Asimismo, esta modulación nutricional fortalece la 

función de las células inmunes pulmonares y eleva la resistencia del huésped frente a 

patógenos respiratorios (Moctezuma-Dávila et al. 2021). Así, la inclusión estratégica de 

prebióticos en la alimentación diaria representa una vía accesible, segura y sostenible para 

mejorar la resistencia del hospedador y disminuir la gravedad de las infecciones respiratorias 

(Althubiani et al., 2018). 
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5.5.4 MODULACION MEDIANTE EL CONSUMO DE PROBIOTICOS 

 

Inicialmente, los probióticos son microorganismos vivos que, administrados en 

cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del hospedador (Gupta y Garg 

2015). Constituyendo una estrategia directa para modular la composición y la actividad 

funcional del microbioma intestinal (Savitri y Lata 2021). Además, su impacto va más allá del 

tubo digestivo, convirtiéndose en un área de intensa investigación por su potencial para influir 

en la salud respiratoria a través del eje intestino-pulmón (Garcia-Castillo et al. 2019). Entre 

los géneros más estudiados destacan Lactobacillus y Bifidobacterium, cuyas cepas 

específicas han mostrado efectos prometedores en diversos modelos experimentales y 

ensayos clínicos preliminares (Ajay et al. 2025). 

 

Fundamentalmente, los mecanismos de acción de los probióticos son múltiples y, a 

menudo, dependientes de la cepa, la dosis y la duración del tratamiento (Bermudez-Brito et al. 

2012). Por un lado, fortalecen la barrera intestinal al mejorar las uniones estrechas entre 

enterocitos y aumentar la producción de mucina, lo que reduce la permeabilidad y limita la 

translocación de toxinas y patógenos que inducirían inflamación sistémica y pulmonar (Blum 

2005). Asimismo, compiten directamente por sitios de adhesión y nutrientes con 

microorganismos dañinos y pueden secretar compuestos antimicrobianos como, 

bacteriocinas y ácidos orgánicos (Muhialdin et al. 2021). Más allá de estos efectos locales, 

interactúan con células inmunes intestinales (Liong 2007). Tal es el caso de las células 

dendríticas, linfocitos T y B, mediante PAMPs que activan TLRs, promoviendo la producción 

de citocinas como IL-10 y TGF-β y la diferenciación de linfocitos T reguladores que migran al 

pulmón (Aykut et al. 2024). Adicionalmente, potencian la generación de AGCC o liberan 

metabolitos bioactivos propios, reforzando la señalización inmunomoduladora a distancia (Di 

Natale et al. 2021). 

Estudios recientes (Tabla 1), han evaluado el uso de probióticos para la prevención y 

el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio (Valdebenito-Navarrete et al. 2023). Esta 
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investigación se basa en el consumo regular de cepas específicas, como Limosilactobacillus 

fermentum UCO-979C y Lacticaseibacillus rhamnosus UCO-25A, en ratones infectados con 

SARS-CoV-2 (Garcia-Castillo et al. 2018). Los resultados sugieren una reducción en la 

incidencia y duración de resfriados comunes y gripes en niños y adultos mayores, e incluso 

apuntan a una posible mitigación de la severidad de las neumonías (Garcia-Castillo et al. 

2018). Sin embargo, la heterogeneidad de resultados subraya que la eficacia es altamente 

cepa-dependiente, y que resulta esencial definir cuáles son las cepas óptimas, las dosis 

adecuadas y los regímenes de administración más efectivos para cada población y patología 

(Valdebenito-Navarrete et al. 2023). En consecuencia, si bien los probióticos ofrecen un 

enfoque seguro y accesible para reforzar la inmunidad pulmonar, se requieren estudios más 

rigurosos para establecer protocolos de uso estandarizados (Tang et al. 2022).   
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6      CONCLUSIONES 

 

1. La microbiota intestinal es crucial para la regulación del sistema inmunológico, 

impactando tanto la salud digestiva como la respuesta inmune pulmonar. Esta 

interconexión se explica a través del eje intestino-pulmón, que demuestra una relación 

bidireccional mediada por mecanismos inmunológicos, metabólicos y neuronales. 

2. La disbiosis intestinal se asocia con una mayor susceptibilidad a infecciones 

respiratorias, al alterar la producción de metabolitos inmunomoduladores y 

comprometer la barrera mucosa intestinal. 

3. Los probióticos, al modular la composición de la microbiota intestinal, pueden 

fortalecer la respuesta inmune pulmonar, reduciendo la inflamación y la colonización 

por patógenos respiratorios. 

4. La microbiota intestinal es fundamental para la regulación inmunológica, afectando 

directamente la salud pulmonar a través del eje intestino-pulmón, una interrelación 

bidireccional mediada por complejos mecanismos. 

5. Diversas investigaciones han identificado que ciertas cepas probióticas específicas 

desempeñan un rol prometedor en la modulación de la inflamación y la mejora de la 

histopatología pulmonar en modelos animales. Entre las que han demostrado efectos 

significativos se incluyen: 

• Limosilactobacillus fermentum UCO-979C y Lacticaseibacillus rhamnosus UCO-

25A, destacadas por su capacidad para reducir marcadores inflamatorios y 

mejorar el tejido pulmonar. 

• Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) y diversas Lactobacillus plantarum, 

con evidencia de modular la respuesta inmune y atenuar la inflamación en 

infecciones. 

• Akkermansia muciniphila, que contribuyen a la reducción de la inflamación y la 

modulación de respuestas alérgicas. 
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• Bifidobacterium breve M-16V, que ha exhibido efectos antiinflamatorios mediados 

por sus metabolitos. 

 

6. La modulación del eje intestino-pulmón a través de estrategias como probióticos, dieta 

o trasplante de microbiota fecal representa una vía terapéutica emergente en el 

manejo de enfermedades respiratorias infecciosas. 
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8    FIGURAS 

Figura 1. Mecanismos de modulación del eje intestino-pulmón mediante 
probióticos. La figura representa el eje intestino-pulmón: impacto de los probióticos en la 
salud respiratoria. La ingesta de probióticos modula la microbiota intestinal, promoviendo un 
aumento de metabolitos como los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) - butirato, 
propionato y acetato - que fortalecen la barrera intestinal y disminuyen la presencia de 
patógenos intestinales. A través de la circulación sistémica, estos metabolitos y señales 
inmunes (incluyendo citocinas como IL-10 y el factor de crecimiento transformante beta - TGF-
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β) viajan al pulmón. Allí, influyen en la respuesta inmunitaria local, favoreciendo la activación 
de células T reguladoras (Treg), la modulación de la respuesta de macrófagos y la producción 
de anticuerpos (IgA). Este proceso contribuye a una mejor respuesta inmunitaria pulmonar, 
una disminución de la inflamación respiratoria y una reducción de la colonización por 
patógenos respiratorios. 

 

9 TABLAS 

 

Tabla 1  Cepas probióticas estudiadas y hallazgos relevantes en la 

modulación del eje intestino-pulmón. 

 

Referencia Especímenes 
de estudio 

Cepas 
probióticas 
utilizadas 

Tiempo de 
estudio 

Principales hallazgos de la 
investigación 

Jiao, X. et al. (2020). 
Lactobacillus rhamnosus 
GG alleviates respiratory 
syncytial virus-induced lung 
injury by regulating gut 
microbiota and immune 
responses. 

Humanos 
(recién 
nacidos, 
niños); 
Modelos 
animales 

Lactobacillus 
rhamnosus GG 
(ATCC 53103) 

2 a 6 meses 
(intervención); 1 a 
2 años 
(seguimiento en 
algunos estudios) 

Reduce la incidencia y 
severidad de infecciones 
respiratorias en niños. Induce 
respuestas de citocinas 
antiinflamatorias y aumenta 
la IgA secretora en mucosas 
respiratorias. 

Lin, Y. M. et al. (2022). 
Bifidobacterium breve M-
16V alleviates allergic 
airway inflammation by 
regulating Th17/Treg 
balance. 

Modelos 
murinos 
(asma 
alérgica, 
lesión 
pulmonar); 
Estudios In 
Vitro 

Bifidobacterium 
breve M-16V® 

1 a 3 meses (en 
modelos 
animales); 
duración variable 
en cultivos 
celulares 

Atenúa la inflamación 
alérgica pulmonar y la 
hiperreactividad bronquial. 
Modula el equilibrio Th1/Th2 
y la producción de IgE, 
sugiriendo un efecto 
protector contra 
enfermedades pulmonares 
alérgicas. 

Sestini, P. et al. (2019). 
Lactobacillus plantarum 
LP299V Supplementation 
in Mild Asthmatic Patients: 
A Randomized Placebo-
Controlled Study. Nutrients, 
11(10), 2530. 

Humanos 
(adultos 
sanos); 
Modelos 
animales 

Lactobacillus 
plantarum 299v  

1 a 3 meses 
(ensayos 
clínicos); 1 a 2 
meses (modelos 
animales) 

Impacta en la respuesta 
inmune sistémica que puede 
beneficiar la salud pulmonar. 
Estudios recientes exploran 
su rol en la modulación de la 
microbiota y la producción de 
AGCC que alcanzan el 
pulmón, mitigando la 
inflamación. 
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Yan, H. et al. (2020). 
Lactobacillus acidophilus 
NCFM alleviates influenza 
A virus-induced acute lung 
injury by modulating gut 
microbiota. 

Modelos 
murinos 
(influenza, 
neumonía); 
Estudios In 
Vitro 

Lactobacillus 
acidophilus 
NCFM® 

2 a 4 semanas 
(en modelos 
animales); 
duración variable 
en cultivos 
celulares 

Potencia la inmunidad 
antiviral innata y reduce la 
replicación viral en el pulmón. 
Puede disminuir la gravedad 
de las infecciones 
respiratorias y la inflamación 
pulmonar inducida por virus. 

Uehara, K. et al. (2023). 
Bifidobacterium longum 
BB536 supplementation 
reduces incidence of upper 
respiratory tract infections 
in healthy adults: A 
randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. 

Humanos 
(adultos 
sanos); 
Modelos 
animales 

Bifidobacterium 
longum BB536 

1 a 3 meses 
(ensayos 
clínicos); 1 a 2 
meses (modelos 
animales) 

Mejora la función de barrera 
intestinal y modula la 
respuesta inmune sistémica y 
pulmonar, reduciendo la 
inflamación y el riesgo de 
infecciones respiratorias en 
poblaciones específicas. 

Li, H. et al. (2021). 
Lactobacillus crispatus 
regulates intestinal 
microbiota and ameliorates 
allergic airway 
inflammation in ovalbumin-
sensitized mice. 

Modelos 
animales 
(asma 
alérgica, 
lesión 
pulmonar 
aguda); 
Estudios In 
Vitro 

Lactobacillus 
crispatus 

1 a 3 meses (en 
modelos 
animales); 
duración variable 
en cultivos 
celulares 

Atenúa la inflamación 
alérgica pulmonar y fortalece 
la función de barrera del 
epitelio respiratorio. Regula 
la producción de citocinas y 
quimiocinas, lo que 
contribuye a reducir la 
infiltración de células 
inmunitarias en el tejido 
pulmonar. 

Kaminogawa, S., & Nanno, 
M. (2018). Lactobacillus 
casei strain Shirota as a 
probiotic in immunology: a 
review. 

Humanos 
(adultos); 
Modelos 
animales 
(influenza) 

Bifidobacterium 
Lactobacillus 
casei Shirota 

1 a 3 meses 
(ensayos 
clínicos); 1 a 2 
meses (modelos 
animales) 

Ha mostrado potencial para 
mejorar la respuesta inmune 
a vacunas contra la influenza 
y reducir los síntomas de 
infecciones respiratorias en 
humanos, lo que sugiere una 
influencia positiva en la 
inmunidad pulmonar. 

Nurkkala, J. et al. (2020). 
Long-term follow-up of a 
randomized controlled trial 
of probiotic 
supplementation in early 
infancy on atopic dermatitis 
and allergic rhinitis. 

Humanos 
(lactantes, 
niños); 
Modelos 
animales 

Bifidobacterium 
lactis BB-12® 

6 meses a 2 años 
(intervención); 
Varios años 
(seguimiento) 

La intervención temprana 
puede influir en el desarrollo 
del sistema inmune, 
reduciendo el riesgo de asma 
y sibilancias al modular la 
respuesta inmune intestinal 
con repercusiones 
sistémicas. 

Zhang, J. et al. (2023). 
Lactobacillus reuteri ATCC 
PTA 6475 attenuates acute 
lung injury induced by 
Klebsiella pneumoniae via 
modulating gut microbiota 
and TLR4/NF-κB signaling 
pathway. 

Modelos 
murinos 
(influenza, 
sepsis 
pulmonar); 
Estudios In 
Vitro 

Lactobacillus 
reuteri DSM 
17938 

2 a 4 semanas 
(en modelos 
animales); 
duración variable 
en cultivos 
celulares 

 

Protege contra la lesión 
pulmonar aguda inducida por 
sepsis y mejora la 
eliminación viral en 
infecciones respiratorias, al 
modular la inflamación y 
fortalecer la barrera 
intestinal. 
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Li, T. et al. (2020). 
Faecalibacterium 
prausnitzii protects against 
allergic airway 
inflammation by regulating 
gut microbiota and butyrate 
production. 

Modelos 
animales 
(asma, 
fibrosis 
pulmonar); 
Estudios In 
Vitro 

Faecalibacterium 
prausnitzii (Cepas 
productoras de 
butirato) 

1 a 3 meses (en 
modelos 
animales); 
duración variable 
en cultivos 
celulares 

Los metabolitos, como el 
butirato, producidos por esta 
bacteria comensal, poseen 
efectos antiinflamatorios 
sistémicos que atenúan la 
inflamación pulmonar y 
contribuyen a frenar la 
progresión de enfermedades 
como el asma y la fibrosis 
pulmonar. 

Chen, Y. et al. (2018). 
Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745 ameliorates 
acute lung injury induced 
by lipopolysaccharide 
through suppressing 
inflammation.  

Modelos 
animales 
(sepsis); 
Estudios de 
cultivo celular 

Saccharomyces 
boulardii CNCM I-
745 

1 a 4 semanas 
(en modelos 
animales); 
duración variable 
en cultivos 
celulares 

Reduce la lesión pulmonar 
aguda en modelos de sepsis, 
probablemente modulando la 
inflamación sistémica y 
protegiendo la barrera 
intestinal, limitando la 
translocación que afecta al 
pulmón. 

Rincón-Arévalo, A. et al. 
(2023). Probiotics 
Limosilactobacillus 
fermentum UCO-979C and 
Lacticaseibacillus 
rhamnosus UCO-25A as a 
preventive alternative 
against SARS-CoV-2. 

Modelo 
murino; 
Humanos 
(adultos 
sanos); 
Estudios In 
Vitro 

Limosilactobacillu
s fermentum 
UCO-979C 

12 Semanas  Revisado por su potencial 
como alternativa preventiva 
contra SARS-CoV-2 (COVID-
19), destacando sus 
características 
inmunobióticas y la 
modulación inmune que 
puede impactar la infección 
en el intestino y los pulmones 
(a través de la interacción 
con el receptor ACE2). 

Smits, B. et al. (2020). 
Neonatal Bifidobacterium 
infantis supplementation 
and its effect on respiratory 
outcomes: a systematic 
review and meta-analysis. 

Recién 
nacidos 

prematuros; 
Modelos de 

Displasia 
Broncopulmo

nar  

Bifidobacterium 
infantis 35624 

1 a 3 meses 
(intervención 
neonatal) 

La modulación temprana de 
la microbiota intestinal puede 
influir en el desarrollo 
pulmonar y la reducción de la 
inflamación, relevante en la 
prevención de enfermedades 
pulmonares crónicas en 
prematuros. 
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Zhang, J. et al. (2022). 
Lactobacillus plantarum 
ameliorates bleomycin-
induced pulmonary fibrosis 
by modulating gut 
microbiota and TGF-
β/Smad signaling pathway. 

Humanos 
(adultos); 
Modelos 
animales 

 

Lactobacillus 
plantarum LP-
DSM9843 

1 a 3 meses 
(ensayos 
clínicos); 1 a 2 
meses (modelos 
animales) 

Estudios recientes 
profundizan en cómo cepas 
de L. plantarum pueden 
aliviar la inflamación 
pulmonar y la fibrosis, 
influenciando la composición 
de la microbiota intestinal y la 
producción de AGCC. 

Zuo, B. et al. (2023). 
Akkermansia muciniphila 
ameliorates acute lung 
injury by regulating gut 
microbiota and activating 
AMPK pathway. 

Modelos 
animales 
(neumonía, 
sepsis) 

Akkermansia 
muciniphila 

1 a 2 meses en 
modelos 
animales 

 

Esta cepa, reconocida por 
fortalecer la barrera 
intestinal, ha demostrado 
potencial para reducir la 
inflamación pulmonar y 
mejorar los desenlaces 
clínicos en modelos de 
neumonía y sepsis, mediante 
la modulación de la 
respuesta inmunitaria 
sistémica. 
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