
 

 

 

 

ESCUELA DE SALUD Y BIENESTAR 

 

Tema:  

IMPACTO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN EL DESARROLLO DEL 

PARKINSON. REVISIÓN SISTEMÁTICA 

 

Proyecto de investigación previo a la obtención del título de Médica General 

 

Línea de investigación:  

 

VIDA DIGNA Y SALUD INTEGRAL 

 

Autora:  

 

Ariana Monserrath Mayorga Vidal 

 

Directora:  

 

Mg. Cinthia Katherine Galarza Galarza 

 

 

 

Ambato – Ecuador 

Marzo 2026





epvayas
Texto tecleado
iii

epvayas
Texto tecleado
Cinthia Katherine Galarza Galarza, Méd. Mg.

epvayas
Texto tecleado
CC. 1805115381

epvayas
Texto tecleado
CALIFICADOR

epvayas
Texto tecleado
Paulina Elizabeth Bombón Albán, Méd. Esp.

epvayas
Texto tecleado
María Gabriela Viteri Freire, Méd. Mg.

epvayas
Texto tecleado
Marzo 2026

epvayas
Texto tecleado
PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATÓLICA DEL ECUADOR 
SEDE AMBATO
APROBACIÓN DEL TRIBUNAL DE GRADO

epvayas
Texto tecleado
Tema:
IMPACTO  DE  LA  MICROBIOTA  INTESTINAL  EN  EL  DESARROLLO DEL 
PARKINSON. REVISIÓN SISTEMÁTICA

epvayas
Texto tecleado
Línea de investigación: 

epvayas
Texto tecleado
VIDA DIGNA Y SALUD INTEGRAL

epvayas
Texto tecleado
Autora:

epvayas
Texto tecleado
Ariana Monserrath Mayorga Vidal



iv 

DEDICATORIA 

 

 

Dedico el presente trabajo, en primer lugar, a mis padres y hermano, por su apoyo 

incondicional, comprensión y sacrificio a lo largo de mi formación académica. Su 

confianza y amor han sido el motor que me impulsó a perseverar en los 

momentos de mayor dificultad. 

 

De manera especial, dedico este logro a mi familia de elección y a quien ha sido 

mi mayor fortuna; a esas almas que custodiaron mi fe cuando mis fuerzas 

flaqueaban. Agradezco la lealtad de mis amigos y, muy especialmente, a esa 

presencia que ha sido mi séptimo horizonte: el equilibrio exacto donde la suerte 

deja de ser azar para convertirse en mi refugio más sólido. Gracias por ser el 

aliento constante en esta batalla y por recordarme que mi mayor victoria es 

alcanzar esta meta sin permitir que el mundo endurezca mi corazón, 

manteniéndome fiel a mi esencia y a la bondad que me define. 

 

Finalmente, dedico este trabajo a mí misma, a la Ariana pequeña que nunca dejó 

de soñar y que hoy ve sus anhelos cumplidos. Me lo dedico por la disciplina de 

una guerrera que no se desvanece, sino que ha aprendido el valor de caer y la 

nobleza de levantarse. Llego aquí con un corazón humilde, que se reconoce en la 

voluntad de dar a quien más lo necesita. Gracias a Dios y la Virgen por 

sostenerme en cada paso y por permitirme culminar este proceso con la sabiduría 

de que el verdadero logro es seguir siendo luz para los demás. 

 

 

 

Ariana Mayorga Vidal 

  



v 

AGRADECIMIENTO 

 

 

Expreso mi más sincero agradecimiento a las instituciones y personas que, de 

manera directa e indirecta, contribuyeron al desarrollo y culminación del presente 

trabajo. Su apoyo académico, técnico y humano fue fundamental para la 

obtención de los objetivos planteados y para la consecución de este logro. 

 

De manera especial, agradezco a la institución educativa que brindó el espacio, 

los conocimientos y las herramientas necesarias para mi formación profesional, 

así como a los docentes que, con su guía y acompañamiento, aportaron 

significativamente al fortalecimiento de mis competencias académicas y éticas. 

 

Asimismo, extiendo mi gratitud a las instituciones y organizaciones que 

colaboraron con información, recursos y orientación, permitiendo el adecuado 

desarrollo de esta investigación.  

 

Finalmente, agradezco a mi familia y a las personas cercanas que ofrecieron 

apoyo constante, motivación y comprensión a lo largo de este proceso. 

 

 

 

 

Ariana Mayorga Vidal 

 

 

  



vi 

RESUMEN 

 

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo 

cuya fisiopatología trasciende el sistema nervioso central, involucrando el eje 

intestino–cerebro. El objetivo de esta investigación es analizar la evidencia 

publicada entre 2010 y 2025 sobre el impacto de la microbiota intestinal la EP, su 

relación con ácidos grasos de cadena corta (especialmente butirato), la prevalencia 

de sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SIBO) y su asociación con la respuesta 

a levodopa.  

 

Se realizó una revisión sistemática y metaanálisis conforme PRISMA 2020. Los 

resultados evidencian una disbiosis característica en la EP, con disminución de 

bacterias productoras de butirato, y aumento de taxones proinflamatorios, asociado 

a mayor permeabilidad intestinal, inflamación de bajo grado y agregación de alfa-

sinucleína en el sistema nervioso entérico. El metaanálisis indica mayor prevalencia 

de SIBO en pacientes con EP (OR ≈ 5), relacionada con fluctuaciones motoras y 

menor eficacia de levodopa, mientras que niveles elevados de butirato y 

abundancia de bacterias butirato–productoras se vinculan con menor riesgo de EP. 

 

Estos hallazgos apoyan la concepción de la EP como una enfermedad sistémica. 

Sin embargo, persisten limitaciones metodológicas que impiden establecer 

causalidad definitiva, por lo que se necesidad de estudios longitudinales y ensayos 

clínicos que evalúen intervenciones dirigidas a la microbiota intestinal y la validación 

de biomarcadores microbianos y de SCFAs como herramientas diagnósticas y 

pronósticas en EP. 

 

En conclusión, la microbiota intestinal y sus metabolitos desempeñan un rol 

relevante en la fisiopatología de la EP, lo que abre oportunidades para estrategias 

preventivas y terapéuticas centradas en el eje intestino–cerebro. 

 

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, microbiota intestinal, disbiosis, eje 

intestino–cerebro, butirato. 
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ABSTRACT 

 

Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder whose 

pathophysiology transcends the central nervous system, involving the gut-brain 

axis. The objective of this research is to analyze the evidence published between 

2010 and 2025 on the impact of the gut microbiota on PD, its relationship with short-

chain fatty acids (especially butyrate), the prevalence of small intestinal bacterial 

overgrowth (SIBO), and its association with the response to levodopa.  

 

A systematic review and meta-analysis were performed in accordance with PRISMA 

2020. The results show characteristic dysbiosis in PD, with a decrease in butyrate-

producing bacteria and an increase in proinflammatory taxa, associated with 

increased intestinal permeability, low-grade inflammation, and alpha-synuclein 

aggregation in the enteric nervous system. The meta-analysis indicates a higher 

prevalence of SIBO in PD patients (OR ≈ 5), related to motor fluctuations and 

reduced levodopa efficacy, while elevated butyrate levels and abundance of 

butyrate-producing bacteria are linked to a lower risk of PD. 

 

These findings support the concept of PD as a systemic disease. However, 

methodological limitations persist that prevent the establishment of definitive 

causality, highlighting the need for longitudinal studies and clinical trials evaluating 

interventions targeting the gut microbiota and the validation of microbial and SCFA 

biomarkers. 

 

In conclusion, the evidence supports the role of alterations in the gut microbial 

ecosystem in the pathophysiology of Parkinson's disease and further supports the 

gut-brain axis as a target for therapeutic strategies. 

 

Keywords: Parkinson's disease; microbiota; gut; dysbiosis; butyrate.  
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INTRODUCCIÓN 

 

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo 

que constituye una de las principales causas de discapacidad en la población adulta 

mayor y su impacto trasciende hacia múltiples sistemas orgánicos en el cuerpo. En 

la actualidad representa un desafío creciente para la salud pública mundial; de 

acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), se estima que más de 8,5 

millones de personas viven actualmente con EP, cifra que prácticamente se ha 

duplicado en las últimas tres décadas dado principalmente al envejecimiento 

poblacional y a la transición epidemiológica en países de ingresos medios y altos 

(Nishiwaki et al., 2020; Tan et al., 2021).  

 

En Latinoamérica, la prevalencia de la EP oscila entre 65 y 150 casos por cada 

100.000 habitantes, mientras que en Ecuador los datos son limitados, aunque se 

prevé un aumento sostenido de casos conforme la expectativa de vida continúe en 

ascenso (Shen et al., 2021; Wallen et al., 2020).  

 

Desde un punto de vista clínico, la EP se caracteriza por síntomas motores 

cardinales como temblor en reposo, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural, 

así como por una amplia gama de síntomas no motores como trastornos del sueño, 

estreñimiento, disfunción autonómica y deterioro cognitivo; estos impactan de 

manera significativa en la calidad de vida de los pacientes (Zhang et al., 2023; Zhu 

et al., 2022).  

 

La fisiopatología clásica de la EP ha sido descrita como una degeneración 

progresiva de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacta, 

acompañada de depósitos intraneuronales de alfa-sinucleína conocidos como 

cuerpos de Lewy (Munoz-Pinto et al., 2024). No obstante, los avances recientes en 

neurociencias y biomedicina han demostrado que la EP no se limita a un trastorno 

motor aislado, sino que constituye una entidad multisistémica en la que confluyen 

procesos neuroinflamatorios, inmunológicos, metabólicos y gastrointestinales 

(Metcalfe-Roach et al., 2024; Romano et al., 2025). En este contexto, la microbiota 
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intestinal ha surgido como un campo de investigación innovador y de alta relevancia 

clínica.  

 

La microbiota intestinal es un ecosistema complejo conformado por billones de 

microorganismos que mantienen una relación simbiótica con el organismo humano, 

su rol es esencial en la homeostasis inmunológica, el metabolismo energético y la 

comunicación bidireccional con el sistema nervioso central, a través del 

denominado eje intestino–cerebro (Stagaman et al., 2024; Wang et al., 2025). 

Alteraciones en su composición y función, conocidas como disbiosis, se han 

vinculado en la última década con múltiples enfermedades crónicas no 

transmisibles, incluyendo patologías metabólicas, autoinmunes y neurológicas 

(Chen et al., 2025; Huang et al., 2023; Marzouk et al., 2025). Durante los últimos 

cinco años, se han descrito modificaciones específicas en la microbiota de 

pacientes con EP, destacándose la disminución de bacterias productoras de ácidos 

grasos de cadena corta (Prevotella) y el incremento de especies proinflamatorias, 

como Enterobacteriaceae (Berthouzoz et al., 2023; Metcalfe-Roach & Finlay, 2025). 

Estas alteraciones podrían favorecer la neuroinflamación, la disfunción de la barrera 

intestinal y la propagación de agregados de alfa-sinucleína hacia el sistema 

nervioso central, lo que ha dado origen a la hipótesis de Braak y al debate actual 

sobre el posible origen intestinal de la EP (Guo et al., 2025a, 2025b; Pfaffinger et 

al., 2025). 

  

A pesar del creciente interés científico y clínico en el estudio de la microbiota 

intestinal, persiste una brecha de conocimiento sustancial en torno a su verdadera 

implicación en la EP. Uno de los principales interrogantes radica en determinar si 

la disbiosis intestinal constituye un factor causal en la patogénesis de la 

enfermedad, si puede considerarse un biomarcador temprano que anticipe la 

aparición de síntomas motores y no motores, o si, por el contrario, corresponde a 

un fenómeno secundario vinculado a la progresión de la propia patología y a las 

modificaciones que esta induce en el organismo. Esta ambigüedad conceptual 

limita la posibilidad de trasladar los hallazgos de la investigación básica a la práctica 

clínica y retrasa el desarrollo de estrategias diagnósticas o terapéuticas 
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innovadoras orientadas a la modulación de la microbiota (Guo et al., 2025a; Gushi 

& Derdas, 2025).  

 

A esto se suma la marcada heterogeneidad metodológica de los estudios 

disponibles. Las investigaciones varían considerablemente en aspectos como el 

tamaño de la muestra, los criterios de inclusión de los pacientes, las técnicas de 

secuenciación empleadas y los parámetros estadísticos utilizados para analizar la 

diversidad y abundancia bacteriana. Tales disparidades metodológicas generan 

resultados a menudo inconsistentes, lo que dificulta establecer patrones replicables 

y limita la validez externa de las conclusiones. En consecuencia, los intentos por 

definir un perfil microbiano característico de la EP siguen siendo preliminares y 

carecen de consenso universal. Por otra parte, la mayoría de los trabajos 

disponibles se han desarrollado en poblaciones específicas, con predominio de 

cohortes en países de altos ingresos, lo cual restringe la generalización de los 

hallazgos a contextos con distinta composición genética, ambiental y cultural. Esta 

limitación geográfica y demográfica impide comprender plenamente la compleja 

interacción entre factores locales como la dieta, el uso de antibióticos y las 

condiciones socioambientales y el riesgo de desarrollar la enfermedad.  

 

En este escenario de vacíos y controversias, se hace necesario un esfuerzo 

sistemático que permita integrar la evidencia más reciente y evaluar su solidez 

científica. La realización de la revisión sistemática de la literatura se plantea como 

un abordaje idóneo para responder a esta necesidad, al ofrecer una síntesis 

rigurosa, crítica y actualizada de los conocimientos disponibles. Esta metodología 

no solo permite identificar convergencias y discrepancias en los hallazgos, sino que 

también facilita detectar las limitaciones comunes de los estudios, señalando áreas 

prioritarias para futuras investigaciones y, en última instancia, aportar claridad a un 

campo emergente que podría redefinir la comprensión de la fisiopatología de la EP. 

 

Problema de investigación 

 

La relación entre la microbiota intestinal y el desarrollo de la EP continúa siendo 

objeto de debate dentro de la comunidad científica. A pesar de que múltiples 
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investigaciones han descrito alteraciones microbianas específicas en pacientes con 

esta patología, como la reducción de bacterias productoras de metabolitos 

neuroprotectores y el aumento de especies con potencial proinflamatorio, aún no 

se ha alcanzado un consenso respecto a la naturaleza exacta de este vínculo. 

Persiste la incertidumbre en torno a si dichas modificaciones representan un factor 

etiológico primario que participa en la génesis de la enfermedad, un marcador 

temprano que podría anticipar la aparición de síntomas clínicos, o simplemente un 

fenómeno secundario derivado de los cambios fisiológicos y conductuales 

asociados al curso de la EP. 

 

Esta falta de claridad conceptual limita de manera significativa la posibilidad de 

establecer lineamientos clínicos basados en la microbiota, ya sea con fines 

diagnósticos, pronósticos o terapéuticos. Sin un consenso sólido acerca del papel 

causal o correlacional de la disbiosis intestinal, resulta arriesgado trasladar los 

hallazgos de la investigación básica hacia la práctica médica. Como consecuencia, 

las potenciales aplicaciones en el desarrollo de biomarcadores no invasivos o en la 

identificación de nuevas dianas terapéuticas permanecen en un estado incipiente y 

carecen de la validación necesaria para su implementación clínica. 

 

En este sentido, la controversia no solo refleja la complejidad de los mecanismos 

fisiopatológicos involucrados, sino también la heterogeneidad de los estudios 

realizados, los cuales difieren en diseño, metodología y población analizada. Esta 

variabilidad contribuye a generar resultados dispares y, en ocasiones, 

contradictorios, lo que refuerza la necesidad de investigaciones más integradoras 

y sistemáticas que permitan delimitar con precisión el rol de la microbiota en la 

patogénesis de la EP. 

 

El objetivo general de este estudio es analizar de manera rigurosa la evidencia 

científica publicada entre 2010 y 2025 sobre el impacto de la microbiota intestinal 

en el desarrollo de la enfermedad de Parkinson mediante una revisión sistemática, 

integrando hallazgos clínicos, microbiológicos y fisiopatológicos. Para ello, se 

plantean cuatro objetivos específicos interrelacionados: identificar los cambios en 

la composición de la microbiota intestinal más reportados en pacientes con 
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Parkinson en los últimos cinco años; comparar los perfiles microbianos intestinales 

de individuos con enfermedad de Parkinson y controles sanos; evaluar las 

principales hipótesis fisiopatológicas que sustentan la relación del eje intestino–

cerebro en esta patología; y revisar las intervenciones emergentes dirigidas a 

modular la microbiota, como probióticos, prebióticos, estrategias dietéticas y 

trasplante de microbiota fecal, con el fin de valorar su potencial como herramientas 

diagnósticas y terapéuticas complementarias. 

 

Justificación e impacto 

 

El presente estudio se justifica desde diferentes perspectivas complementarias que 

le otorgan relevancia científica y pertinencia social. En el plano clínico, comprender 

de manera más profunda la relación entre la microbiota intestinal y la EP constituye 

un paso fundamental para el desarrollo de nuevas herramientas diagnósticas y 

pronósticas. La posibilidad de identificar biomarcadores microbianos no invasivos 

permitiría reconocer a individuos en riesgo antes de la manifestación de síntomas 

motores, lo que abriría la puerta a estrategias de detección precoz y a 

intervenciones más oportunas. Además, estos hallazgos podrían contribuir a 

estratificar a los pacientes según perfiles de progresión, optimizando el seguimiento 

clínico y el diseño de terapias individualizadas (Metcalfe-Roach & Finlay, 2025; Guo 

et al., 2025a). 

 

Desde el punto de vista epidemiológico, la pertinencia de esta investigación radica 

en aportar evidencia contextualizada al ámbito latinoamericano, donde los estudios 

sobre microbiota y EP son todavía escasos. La mayoría de las investigaciones 

actuales provienen de países de altos ingresos, con realidades genéticas, 

ambientales y dietéticas distintas, lo cual limita la extrapolación de los resultados a 

nuestra región. Por tanto, la incorporación de una revisión sistemática que integre 

literatura reciente permitirá ofrecer un panorama más equilibrado, identificando 

tanto las coincidencias globales como las brechas específicas de investigación en 

poblaciones subrepresentadas (Chen et al., 2025). 
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En el nivel metodológico, este trabajo adquiere valor por su apego a estándares 

internacionales de calidad científica. La aplicación de una revisión sistemática 

guiada por la metodología PRISMA garantizará la transparencia, la reproducibilidad 

y la rigurosidad en cada etapa del proceso: desde la búsqueda bibliográfica y la 

selección de estudios, hasta la evaluación crítica de la evidencia y la síntesis de 

resultados. De esta forma, se generará un cuerpo de conocimiento sólido y 

actualizado que contribuya a delimitar el verdadero impacto de la microbiota en el 

desarrollo de la EP. 

 

El impacto potencial de este estudio trasciende el plano descriptivo, al sentar bases 

para futuras investigaciones traslacionales y ensayos clínicos orientados a explorar 

intervenciones basadas en la modulación de la microbiota intestinal, como el uso 

de probióticos, prebióticos, modificaciones dietéticas o incluso el trasplante de 

microbiota fecal. Estas estrategias, aún en fase experimental, podrían consolidarse 

en el futuro como herramientas terapéuticas complementarias que promuevan una 

medicina de precisión y mejoren la calidad de vida de los pacientes con EP. En 

consecuencia, el presente trabajo no solo busca sintetizar el estado actual del 

conocimiento, sino también estimular el avance de nuevas líneas de investigación 

que contribuyan al abordaje integral de esta enfermedad neurodegenerativa (Guo 

et al., 2025b). 

 

Alcance y delimitaciones 

 

• Población: Adultos con diagnóstico confirmado de enfermedad de 

Parkinson. 

• Periodo: Estudios publicados entre enero de 2010 y diciembre de 2025. 

• Escenario: Evidencia científica internacional, sin restricción geográfica. 

• Variables de interés: Alteraciones en la composición y diversidad de la 

microbiota intestinal; asociaciones con síntomas motores y no motores de la 

EP. 

• Delimitaciones: No se incluirán estudios previos a 2010 ni modelos 

animales, salvo aquellos con alta relevancia transnacional. 
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Marco conceptual breve 

 

• Enfermedad de Parkinson: Trastorno neurodegenerativo caracterizado por 

la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas y la acumulación de alfa-

sinucleína. 

• Microbiota intestinal: Conjunto de microorganismos residentes en el 

intestino humano que participan en funciones metabólicas, inmunológicas y 

neurológicas. 

• Disbiosis: Alteración en la composición o función de la microbiota intestinal 

que rompe la homeostasis y puede asociarse con enfermedades (Pfaffinger 

et al., 2025).. 

• Eje intestino–cerebro: Sistema de comunicación bidireccional entre el 

sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal, mediado por vías 

neuronales, inmunológicas y humorales. 

• Esta revisión sistemática permitirá delimitar el conocimiento disponible, 

identificar vacíos persistentes y generar un aporte significativo tanto para la 

investigación futura como para la práctica médica. 
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CAPÍTULO I. ESTADO DEL ARTE Y LA PRÁCTICA 

 

La enfermedad de Parkinson (EP), descrita por primera vez en 1817, es el segundo 

trastorno neurodegenerativo a nivel mundial más frecuente después del Alzheimer, 

afectando aproximadamente al 1 % de las personas mayores de 60 años (Pfaffinger 

et al., 2025). El incremento en su prevalencia global, junto con el envejecimiento 

poblacional, subraya la importancia de comprender su compleja fisiopatología, 

convirtiéndola en un tema central de la investigación neurocientífica 

contemporánea (Dorsey et al., 2018). En pacientes de 55 años o más, la 

prevalencia es de entre el 1% y el 2%, produciendo principalmente alteraciones del 

movimiento debido a la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas en la 

sustancia negra. Este proceso interrumpe la red de los ganglios basales, originando 

los síntomas motores característicos (Kalia & Lang, 2015). Factores como el estrés 

oxidativo, la disfunción mitocondrial y la acumulación de proteínas anómalas 

contribuyen a la muerte neuronal. Además, la presencia de cuerpos de Lewy que 

son acúmulos patológicos de proteínas, representa una característica degenerativa 

clave que participa en la neurodegeneración (Tolosa et al., 2021). 

 

Aunque la causa exacta de la EP aún no se ha determinado, se reconoce que es 

una enfermedad multifactorial en la que intervienen elementos genéticos, 

alteraciones mitocondriales, estrés oxidativo, neuroinflamación y modificaciones en 

la microbiota intestinal. Estudios recientes señalan una estrecha interconexión 

entre el eje intestino-cerebro (GBA) y la disfunción mitocondrial en el contexto de la 

EP (Cabreira & Massano, 2019). La microbiota puede modular la función 

mitocondrial mediante metabolitos como los ácidos grasos de cadena corta 

(SCFAs), mientras que el estrés mitocondrial puede afectar la integridad de la 

barrera intestinal y modificar la composición del microbiota. Asimismo, algunos 

trastornos mitocondriales, como las mutaciones en el gen POLG, se manifiestan 

con síntomas parkinsonianos, lo que refuerza esta asociación (Gushi & Balis, 2024). 

 

La mayoría de los casos son idiopáticos; sin embargo, también se han identificado 

mutaciones genéticas en LRRK2, PARK7 y SNCA asociadas a formas familiares 

de la enfermedad. Del mismo modo, tener familiares cercanos con EP incrementa 
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el riesgo de padecerla; la exposición a toxinas ambientales, como pesticidas, 

metales pesados y herbicidas también pueden aumentar la susceptibilidad de su 

desarrollo (Jankovic & Tan, 2020). 

 

La microbiota intestinal está compuesta por una amplia diversidad de bacterias, 

hongos y arqueas que conforman una comunidad única y dinámica en cada 

individuo. Esta comunidad cumple funciones esenciales, como el mantenimiento de 

la homeostasis metabólica, la síntesis de vitaminas y la modificación de fármacos. 

No obstante, aún no se ha esclarecido si los cambios en la microbiota son causa o 

consecuencia de las enfermedades, o si ambas situaciones son el resultado de un 

tercer factor que influye en la relación observada (Ilie et al., 2020; Yemula et al., 

2021). 

 

El término disbiosis hace referencia a una alteración en la composición y función 

del microbioma intestinal. Esta condición se asocia con una mayor susceptibilidad 

a distintas enfermedades, entre ellas la enfermedad inflamatoria intestinal, la colitis 

ulcerosa, la diabetes, la enfermedad de Crohn, la EP y la depresión. A pesar de la 

evidente relación entre la disbiosis y múltiples patologías, en muchos casos aún no 

se ha determinado si la disbiosis constituye el factor desencadenante de la 

enfermedad o si es una consecuencia de alteraciones en el sistema inmunitario, el 

metabolismo o la dieta del paciente (Singha et al., 2023; Pfaffinger et al., 2025). 

 

La microbiota intestinal humana puede clasificarse en distintas configuraciones 

denominadas enterotipos, se sugiere que dichos enterotipos mantienen una relativa 

estabilidad a lo largo del tiempo, incluso después de cambios dietéticos a corto 

plazo. Se ha propuesto que los enterotipos desempeñan un papel relevante en las 

asociaciones entre el microbiota y diversas enfermedades, además de influir en la 

farmacocinética y el metabolismo de los medicamentos. Por ejemplo, las especies 

Prevotella copri y Bacteroides vulgatus, asociadas a diferentes enterotipos, se han 

vinculado con la resistencia a la insulina, lo que respalda la hipótesis de que los 

enterotipos podrían determinar respuestas diferenciadas frente a alteraciones 

metabólicas (Schmidt et al., 2018). 
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El eje cerebro-intestino está conformado por seis componentes: la microbiota, los 

sistemas nervioso entérico, autónomo y central, además de los sistemas 

neuroendocrino y neuroinmune. En conjunto, estos elementos mantienen una 

comunicación dinámica y bidireccional. Se plantea que dicha comunicación se lleva 

a cabo por tres vías principales: 1) el nervio vago, 2) la vía sistémica mediante 

metabolitos, hormonas y neurotransmisores, y 3) el sistema inmune a través de las 

citocinas (Gómez Eguílaz et al., 2019). Esta interacción se ve mediada por señales 

del sistema nervioso autónomo (SNA) a través del nervio vago y la médula espinal, 

la señalización neuroendocrina del eje HPA y la regulación de la serotonina (5-HT) 

(Bustos-Fernández & Hanna-Jairala, 2022; Dalton et al., 2019). 

 

La relación entre la disbiosis intestinal y la función muscular se ha vuelto un tema 

de creciente interés. Según García (2019), en etapas avanzadas de la vida la 

microbiota intestinal tiende a disminuir en cantidad, con una mayor presencia de 

proteobacterias. Este cambio incrementa la permeabilidad intestinal, lo que permite 

el paso de componentes bacterianos a la circulación sistémica, generando 

inflamación crónica y afectando la adaptación del músculo esquelético. Aunque los 

mecanismos exactos que conectan el intestino con el músculo no se comprenden 

completamente, se postulan varias rutas metabólicas implicadas, entre ellas: 1) la 

vía de señalización miostatina/activina, 2) la vía IGF1/PI3K/AKT/mTOR, 3) la vía 

NF-kB y 4) la vía FOXO (García, 2019; Pfaffinger et al., 2025). 

 

La hipótesis de que la EP podría estar relacionada con una inflamación intestinal 

crónica de bajo grado se ha sostenido por varios años. En biopsias de colon de 

pacientes con EP se ha observado un aumento en la expresión del ARNm de 

citocinas proinflamatorias en comparación con individuos sanos (Bonaz & 

Bernstein, 2013). Esto sugiere que el desencadenante de la alteración de la barrera 

hematoencefálica, la activación inmunitaria y la neuroinflamación podría originarse 

a partir de esta inflamación intestinal persistente. 

 

Uno de los ejemplos más ampliamente estudiados sobre la relación microbiana con 

la EP es el Helicobacter pylori. La alta prevalencia de H. pylori en estos pacientes 

se asocia con deterioro motor, interfiere en la absorción de levodopa, el principal 
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fármaco utilizado para el tratamiento de la EP (Çamcı & Oğuz, 2016). Asimismo, el 

sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO, por sus siglas en inglés), 

caracterizado por una proliferación excesiva de bacterias en esta región, también 

ha sido vinculado con esta enfermedad; este trastorno afecta aproximadamente a 

una cuarta parte de los pacientes con alteraciones motoras, y su erradicación se ha 

asociado con una mejora significativa de las fluctuaciones motoras (Fasano et al., 

2013; Tan et al., 2014). 

 

Los análisis de microbiota fecal en 72 pacientes con EP y controles de edad similar 

han mostrado niveles elevados de Enterobacteriaceae y una reducción de 

Prevotellaceae. Las bacterias del género Prevotella desempeñan un papel 

importante en la descomposición de carbohidratos complejos, generando SCFAs, 

además de tiamina y folato, nutrientes esenciales para mantener un ambiente 

intestinal saludable (Keshavarzian et al., 2015). La disminución de Prevotella se 

asocia con una menor producción de estos micronutrientes. Asimismo, 

microorganismos intestinales como Bacillus spp. son capaces de sintetizar 

dopamina, y se estima que la microbiota intestinal contribuye aproximadamente a 

la mitad de la producción total de dopamina en el organismo (Eisenhofer et al., 

1997; Wall et al., 2014). 

 

Por otro lado, se ha identificado la presencia de cianobacterias en pequeñas 

cantidades dentro del tracto gastrointestinal, las cuales pueden producir β-N-

metilamino-L-alanina (BMAA). Este compuesto se ha encontrado en 

concentraciones elevadas en el cerebro de pacientes con EP, Alzheimer y 

esclerosis lateral amiotrófica. La BMAA actúa como un excitotoxina que activa el 

receptor metabotrópico de glutamato tipo 5, provocando una disminución de los 

niveles de glutatión, uno de los principales antioxidantes celulares. Esto puede 

limitar la capacidad de las neuronas y células gliales para controlar las especies 

reactivas de oxígeno (ROS) y de nitrógeno (RNS) en el cerebro. Además, la BMAA 

está implicada en procesos de mal plegamiento y agregación proteica, 

característicos de la EP, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis lateral 

amiotrófica (Brenner, 2013). 
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Estudios han mostrado que la composición bacteriana intestinal difiere 

significativamente entre pacientes con EP en fases tempranas y avanzadas. En 

estos individuos se ha observado un aumento de bacterias coliformes, lo que 

sugiere una posible implicación de la microbiota en su patogénesis; de hecho, se 

han registrado concentraciones urinarias casi duplicadas, lo cual refuerza esta 

hipótesis (Yemula et al., 2021). Los análisis de la microbiota intestinal en pacientes 

con EP evidencian una disminución de Bacteroidaceae, Clostridiaceae, 

Prevotellaceae y Lachnospiraceae, junto con un aumento de Enterobacteriaceae, 

Lactobacillaceae, Enterococcaceae y Bifidobacteriaceae (Hirayama & Ohno, 2021). 

Asimismo, los estudios de muestras fecales han identificado una reducción de 

géneros como Faecalibacterium, Roseburia y Fusicatenibacter, y un incremento de 

Christensenellaceae R-7 y Akkermansia. Este último grupo, particularmente 

Akkermansia muciniphila, podría contribuir a la degradación de la capa de moco 

intestinal y al aumento de la permeabilidad, procesos que estan relacionados con 

el desarrollo y la progresión de la EP (Hirayama & Ohno, 2021). 

 

En las etapas iniciales, los cuerpos de Lewy comienzan a formarse en neuronas no 

dopaminérgicas fuera de los ganglios basales, especialmente en las vías olfatorias 

y en estructuras como el núcleo reticular gigantocelular, los núcleos del rafe caudal, 

el complejo coeruleus-subcoeruleus y el complejo glosofaríngeo-vagal. Una visión 

reciente plantea que la carga patológica de la EP se distribuye entre el cerebro y 

regiones extra neurológicas (Nair et al., 2018; Gabrielli et al., 2011; Fasano et al., 

2013; Niu et al., 2016). 

 

Las disfunciones gastrointestinales comórbidas, especialmente el estreñimiento, 

están presentes en casi el 80 % de los pacientes con EP . Además, la deposición 

de α-sinucleína y la neurodegeneración asociada en el sistema nervioso entérico 

(caracterizadas por aumento de la permeabilidad intestinal, estrés oxidativo e 

inflamación local) explican en gran parte este síntoma. Estas alteraciones 

fisiopatológicas pueden manifestarse años antes del inicio de los síntomas motores 

característicos, lo que respalda la hipótesis de que la patogénesis de la EP puede 

tener su origen primario en el intestino (Nair et al., 2018; Davies et al., 1996). 
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Esta relación sugiere que la salud del intestino ejerce una influencia decisiva en el 

inicio y la progresión de los trastornos neurodegenerativos (Forsyth et al., 2011). 

Aunque la alpha-syn reside principalmente en las neuronas, puede experimentar 

un plegamiento anormal que resulta en la formación de cúmulos tóxicos o cuerpos 

de Lewy, el sello patológico de la EP. Estas aglomeraciones proteicas son 

responsables de los síntomas motores y la degeneración neuronal asociada a la 

enfermedad. Es relevante entender que la alpha-syn se encuentra tanto en el 

cerebro como en el sistema nervioso entérico (SNE), y regula las funciones 

digestivas (Marchesi et al., 2016); actualmente se sugiere que los agregados de 

alpha-syn podrían comenzar a formarse en el intestino años antes de que se 

observen los síntomas neurológicos (Gómez Eguílaz et al., 2019). Un ejemplo 

común es el estreñimiento, un síntoma digestivo que frecuentemente precede a los 

trastornos motores de la EP por varios años, esta teoría postula que la alpha-syn 

mal plegada podría ascender desde el intestino hacia el cerebro a través del nervio 

vago, catalizando el proceso de neurodegeneración característico de la EP. La 

disbiosis puede ser un factor que propicie este plegamiento erróneo de la alpha-

syn comprometiendo la barrera intestinal, fenómeno conocido como "intestino 

permeable", permitiendo el paso de endotoxinas bacterianas como el 

lipopolisacárido (LPS), al torrente sanguíneo (Forsyth et al., 2011). Esta inflamación 

sistémica crónica de bajo nivel puede impactar el cerebro mediante vías 

inflamatorias que se originan en el intestino y en el sistema general, lo que lleva a 

la activación de células inmunitarias en el SNE y contribuye a la producción y 

acumulación de alpha-syn mal plegada en el sistema nervioso (Jia et al., 2024). 

 

Estudios en modelos animales de EP han aportado datos cruciales. Ratones 

criados en condiciones libres de gérmenes mostraron menos agregación de alpha-

syn y menor severidad de los déficits motores, a diferencia de los ratones con una 

microbiota normal. Por el contrario, al trasplantar microbiota de pacientes con EP a 

estos ratones, se observó un aumento en la agregación proteica y un 

empeoramiento de los síntomas motores, lo que destaca el papel potencial de 

comunidades microbianas específicas en la progresión de la patología (Gorecki et 

al., 2019). Mientras que los AGCC suelen ser protectores, en el contexto de 

disbiosis pueden, paradójicamente, contribuir a la neuroinflamación y la agregación 
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de alpha-syn. Ciertas bacterias gramnegativas liberan LPS, un potente inductor 

inflamatorio que puede atravesar la barrera hematoencefálica y exacerbar tanto la 

inflamación neural como el mal plegamiento proteico (Brudek, 2019; Pfaffinger et 

al., 2025). Adicionalmente, la síntesis de serotonina (un neurotransmisor alterado 

en la EP) está intrínsecamente ligada al metabolismo del triptófano, el cual es 

modulado por la flora intestinal. Las variaciones en este metabolismo pueden 

agravar la neuroinflamación y la patología asociada a la alpha-syn (Rocha Cabrero 

& Morrison, 2025). En contraste, bacterias beneficiosas como Lactobacillus y 

Bifidobacterium están asociadas con una mejor salud intestinal y una disminución 

de la inflamación. Se cree que estas bacterias pueden ofrecer efectos 

neuroprotectores al reducir la agregación de alpha-syn y fomentar una respuesta 

inmune equilibrada (Hirayama & Ohno, 2021). La fuerte correlación entre la 

microbiota y la alpha-syn subraya la crítica importancia de la salud intestinal en 

enfermedades como la EP. Al comprometer la integridad intestinal, desencadenar 

respuestas inmunes y generar agentes proinflamatorios, la disbiosis parece ser un 

facilitador clave del mal plegamiento y la agregación de alpha-syn. El desarrollo de 

terapias enfocadas en modular la microbiota intestinal podría ofrecer una vía muy 

prometedora para detener o incluso revertir el avance de la EP (Pfaffinger et al., 

2025). 

 

Estudios clínicos han establecido consistentemente que la composición de la 

microbiota intestinal de los pacientes con EP presenta alteraciones significativas en 

comparación con la de los individuos sanos. En un estudio pionero y extenso, 

Scheperjans et al. (2015) analizaron la microbiota de 72 pacientes con EP y 72 

controles equiparables y descubrieron una marcada escasez de Prevotellaceae, 

una familia de bacterias beneficiosas vinculada a un intestino saludable, en los 

pacientes con EP. Las especies de Prevotella son productoras de AGCC, moléculas 

con propiedades antiinflamatorias que ayudan a preservar la barrera intestinal. La 

baja presencia de Prevotellaceae sugiere un posible nexo entre la disbiosis 

intestinal y los procesos neuroinflamatorios que definen la enfermedad (Sorboni et 

al., 2022). Keshavarzian et al. (2015) ahondaron en la microbiota de 38 pacientes 

con EP y 34 controles, confirmando una reducción en bacterias protectoras como 

Lactobacillus y Bifidobacterium, esenciales para la función de barrera y el equilibrio 
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inmunitario. Su investigación también detectó un aumento en Enterobacteriaceae, 

una familia bacteriana conocida por generar LPS, potentes endotoxinas que pueden 

provocar inflamación sistémica y neuronal en la EP (Keshavarzian et al., 2015). Se 

destaca el vínculo directo entre el perfil de la microbiota intestinal y la gravedad de 

los síntomas motores en la EP. Por ejemplo, Heintz-Buschart y Wilmes (2018) 

analizaron a 197 pacientes con EP y 130 controles, encontrando una fuerte 

correlación entre el incremento de Proteobacteria, particularmente 

Enterobacteriaceae, y una mayor disfunción motora; de manera similar, Hill-Burns 

et al. (2017) reportaron que los pacientes con EP que presentaban síntomas 

motores más avanzados tenían niveles más altos de Lachnospiraceae y 

Akkermansia, indicando que ciertas comunidades microbianas podrían influir tanto 

en el comienzo como en el deterioro sintomático. El eje intestino-cerebro (EIC), la 

crucial vía de comunicación bidireccional entre el sistema digestivo y el sistema 

nervioso central (SNC), se ve comprometido en patologías neurodegenerativas 

como la EP, donde la disbiosis intestinal genera una mayor permeabilidad. Forsyth 

et al. (2011) realizaron uno de los primeros estudios clínicos que ligaron la EP con 

una mayor permeabilidad intestinal, sus hallazgos mostraron que los pacientes con 

EP exhibían una barrera intestinal significativamente más permeable, evidenciado 

por la detección de derivados bacterianos en el torrente sanguíneo, en comparación 

con los controles sanos. Este resultado enfatiza que la inflamación y la disfunción 

de la barrera intestinal pueden ser factores que contribuyen tempranamente al 

desarrollo de la EP (Forsyth et al., 2011). Los estudios preclínicos también 

respaldan esta evidencia, Perez-Pardo et al. (2017) demostraron en ratones que la 

inflamación gastrointestinal y los cambios en la microbiota inducían la agregación 

de alpha-syn en el intestino, la cual subsiguientemente se propagaba al cerebro. A 

pesar de ser modelos animales, estos resultados están en línea con la información 

clínica humana, lo que fortalece la hipótesis de que la disbiosis, la inflamación y la 

EP están interconectadas (Shi et al., 2023). 

 

La EP frecuentemente se inicia con síntomas no motores como depresión, deterioro 

cognitivo y problemas gastrointestinales. Sampson et al. (2016) encontraron una 

asociación significativa entre la disbiosis y los síntomas no motores en la EP, 

incluyendo la disfunción digestiva. Su estudio comparativo (103 pacientes con EP 
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y 103 controles) reveló una mayor presencia de bacterias proinflamatorias como 

Proteobacteria y una disminución de bacterias productoras de AGCC en el grupo 

con EP (Sampson et al., 2016). Finalmente, la composición microbiana intestinal 

también se ha vinculado al deterioro cognitivo en pacientes con EP; Unger et al. 

(2016) reportaron que los pacientes con deterioro cognitivo presentaban un perfil 

de microbiota distinto, caracterizado por una reducción de bacterias 

antiinflamatorias, en comparación con aquellos sin este deterioro. Esto sugiere que 

la disbiosis puede ser un factor que contribuye a la manifestación de síntomas 

cognitivos en la EP (Unger et al., 2016). 

 

1.1. Vías bacterianas directamente implicadas en el metabolismo de la 

levodopa  

 

La Levodopa (L-DOPA), el tratamiento principal para la EP, es un aminoácido 

neutro grande (LNAA) que se produce por la hidroxilación de la tirosina. Para su 

absorción y paso a través de la barrera hematoencefálica (BHE), la L-DOPA utiliza 

transportadores de aminoácidos específicos a nivel intestinal; una vez en el Sistema 

Nervioso Central (SNC), la L-DOPA se transforma en dopamina por la enzima 

descarboxilasa de aminoácidos aromáticos (AADC) también conocida como DOPA 

descarboxilasa - DDC, y en 3-O-metildopa (3-OMD) por la catecol-O-

metiltransferasa (COMT) (van Kessel & El Aidy, 2019). 

 

1.2. Factores que afectan la biodisponibilidad de la L-DOPA 

 

La absorción y la disponibilidad oral de la L-DOPA dependen de varios factores del 

huésped: 

 

1. Sitio de Absorción: La absorción ocurre en el intestino delgado proximal 

(duodeno y yeyuno) mediante un sistema de transporte que compite con 

otros LNAA (Camargo et al., 2014). 

2. Interferencia Dietética: Las proteínas dietéticas (y los aminoácidos 

resultantes de su digestión) inhiben la absorción de L-DOPA (Rusch et al., 
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2023), razón por la cual las dietas bajas en proteínas pueden mejorar su 

eficacia (Barichella et al., 2006). 

3. Metabolismo Periférico: Las enzimas AADC y COMT también metabolizan 

extensamente la L-DOPA a dopamina y 3-OMD en el tracto gastrointestinal 

(GI) y el torrente sanguíneo. Por ello, la L-DOPA se administra junto con 

inhibidores de AADC (carbidopa o benserazida) y COMT (como entacapone) 

para limitar su metabolismo fuera del SNC (Guldberg & Marsden, 1975). 

 

A pesar de estos inhibidores, hasta el 56% de la L-DOPA no logra llegar al cerebro 

(Maini Rekdal et al., 2019), lo que apunta a la existencia de otros mecanismos que 

influyen en su metabolismo, siendo la microbiota intestinal uno de los principales. 

 

Avances recientes en la farmacomicrobiómica han demostrado que la microbiota 

intestinal desempeña un papel clave en la absorción de la L-DOPA. La evidencia 

inicial se remonta a los años 70: 

 

• Primeros Indicios (1970s): Se observó que los niveles urinarios de m-tiramina 

(un subproducto de la deshidroxilación de la dopamina) aumentaron en pacientes 

con EP tras recibir L-DOPA, pero disminuyeron significativamente con el uso de 

antibióticos (Sandler et al., 1971). Esto sugirió que la microbiota estaba implicada 

en la formación de m-tiramina a partir de la dopamina. 

 

• Estudios en Ratas: Otro estudio demostró que el ácido m-hidroxifenilacético y el 

ácido m-hidroxifenilpropiónico solo se encontraban en la orina de ratas 

convencionales tratadas con L-DOPA o dopamina, no en ratas libres de gérmenes 

(Goldin et al., 1973). Esto confirmó que la microbiota del intestino era responsable 

de estas reacciones de deshidroxilación. 

 

1.3. Mecanismos bacterianos de inactivación de la L-DOPA 

 

Los mecanismos por los cuales la microbiota intestinal metaboliza la L-DOPA en el 

intestino delgado se han dilucidado recientemente: 
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1. Descarboxilación de L-DOPA a Dopamina (Inactivación Temprana) 

 

• Enzima y Bacterias Implicadas: En 2019, van Kessel y colegas demostraron 

que bacterias intestinales que expresan tirosina descarboxilasas (TDCs), 

principalmente especies del género Enterococcus como E. faecium y E. faecalis, 

pueden descarboxilar la L-DOPA a dopamina en el intestino delgado (van Kessel 

et al., 2019). 

 

• Competencia Enzimática: Los inhibidores humanos de AADC no lograron inhibir 

la actividad de la descarboxilasa bacteriana en E. faecalis o E. faecium. 

 

• Correlación Negativa: Los niveles del gen tdc (que codifica la TDC bacteriana) 

se correlacionaron negativamente con los niveles plasmáticos de L-

DOPA/carbidopa en ratas. Esto indica que una mayor abundancia de bacterias con 

el gen tdc en el intestino delgado reduce la absorción de L-DOPA (van Kessel et 

al., 2019). 

 

• Relevancia Clínica: En pacientes con EP, la abundancia relativa del gen tdc 

bacteriano se correlacionó positivamente con la dosis diaria de L-DOPA y la 

duración de la enfermedad (Wall et al., 2014). Un estudio posterior confirmó que los 

pacientes con una respuesta moderada a la L-DOPA tenían una mayor abundancia 

del gen tdc que los buenos respondedores (Zhang et al., 2022). 

 

✓ La abundancia del gen tdc (que también se encuentra en otras especies 

como Lactobacillus brevis) parece ser un mejor indicador de la respuesta al 

fármaco que la sola presencia de E. faecalis (Zhang et al., 2022). 

✓ Dado que la abundancia del gen tdc no se asoció con la duración o gravedad 

de la enfermedad, podría servir como biomarcador de la respuesta a L-

DOPA antes de iniciar el tratamiento (Zhang et al., 2022). 
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2. Deshidroxilación de Dopamina a m-Tiramina 

 

• Bacterias Implicadas: Maini Rekdal et al., identificaron que una cepa de la 

bacteria Eggerthella lenta es la responsable de la deshidroxilación de la dopamina 

a m-tiramina (Maini Rekdal et al., 2019). 

• Estrategia de Inhibición: Se demostró que el análogo de L-tirosina, la alpha-

fluorometiltirosina (aFMT), un inhibidor selectivo y no tóxico de TDC (pero no de 

AADC), inhibía la descarboxilación microbiana de L-DOPA in vitro. 

• Resultado en Modelos: La administración combinada de AFMT con L-

DOPA/carbidopa en ratones colonizados con E. faecalis aumentó la concentración 

sérica máxima de L-DOPA (Maini Rekdal et al., 2019). Este hallazgo abre la puerta 

al desarrollo de terapias que ataquen tanto la descarboxilación del huésped como 

la microbiana. 

 

1.4. Implicación en los efectos secundarios 

 

La microbiota intestinal también podría influir en los efectos secundarios de la L-

DOPA en pacientes con EP: 

 

• Metabolito Inductor: La desaminación de L-DOPA por Clostridium sporogens 

puede generar el metabolito ácido 3-(3,4-dihidroxifenil) propiónico (DHPPA) (van 

Kessel et al., 2020). 

 

• Efecto: El DHPPA demostró inhibir la contracción muscular en el íleon en un 

modelo ex vivo. 

 

• Relevancia Clínica: Este metabolito DHPPA se encontró en niveles 

significativamente más altos en las muestras fecales de pacientes con EP tratados 

con L-DOPA, en comparación con controles sanos (van Kessel et al., 2020). Esto 

sugiere que la microbiota podría estar implicada en los efectos adversos inducidos 

por el fármaco. 
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A pesar del notable progreso en la comprensión de la EP, persisten vacíos 

sustanciales en el conocimiento sobre la forma en que la microbiota influye en su 

inicio y progresión. La mayoría de los estudios disponibles son transversales, con 

muestras pequeñas y sin control riguroso de variables confusoras como dieta, uso 

de antibióticos o estado inflamatorio sistémico, lo que limita establecer relaciones 

causales entre la disbiosis intestinal, las alteraciones metabólicas y la 

neurodegeneración dopaminérgica. Asimismo, existe escasa estandarización en 

las técnicas de secuenciación, en la cuantificación de metabolitos como los AGCC, 

y en los criterios diagnósticos de disbiosis. En la práctica clínica, aún no se dispone 

de biomarcadores validados del eje intestino-cerebro que permitan identificar 

sujetos en etapas prodrómicas de la enfermedad. 

 

En este contexto, al integrar evidencia microbiológica y clínica, correlacionando la 

composición de microbiota, particularmente la abundancia de Prevotellaceae y 

Faecalibacterium, y los niveles fecales de butirato con la severidad o presencia de 

síntomas motores y no motores en pacientes con EP. Esta aproximación pretende 

avanzar hacia una comprensión más funcional del eje intestino-cerebro, generando 

una base para futuros estudios longitudinales e intervenciones terapéuticas 

dirigidas a la modulación de la microbiota. 

 

Los hallazgos derivados de esta línea de investigación pueden redefinir la forma en 

que se entiende la patogénesis de la EP, situando al intestino como un actor 

primario más que secundario en el proceso neurodegenerativo. La identificación de 

perfiles microbianos específicos, como la disminución de Prevotellaceae y 

Faecalibacterium o la reducción de metabolitos protectores como el butirato, abre 

oportunidades para el desarrollo de biomarcadores de diagnóstico temprano y 

estrategias terapéuticas personalizadas, que incluyan probióticos, prebióticos o 

trasplante fecal. 

 

Desde una perspectiva más amplia, este enfoque promueve un cambio de 

paradigma hacia la neurogastroenterología traslacional, integrando la 

microbiología, la neurología y la medicina preventiva. 

  



21 

CAPÍTULO II. DISEÑO METODOLÓGICO 

 

Se realizó una revisión sistemática con metaanálisis sobre el impacto de la 

microbiota intestinal en el desarrollo de la EP. Para garantizar rigurosidad, 

transparencia y reproducibilidad, el estudio se desarrolló siguiendo las 

recomendaciones de la declaración PRISMA 2020, que establece 27 ítems 

estandarizados para la identificación, selección, evaluación crítica, síntesis de 

datos y presentación de resultados de revisiones sistemáticas y metaanálisis. 

 

2.1. Diseño de la investigación 

 

Criterios de reporte y estándares 

 

Protocolo preespecificado con pregunta PICO, criterios de inclusión/exclusión, 

estrategia de búsqueda y plan de análisis; no registrado en PROSPERO por 

tratarse de una revisión de literatura sin intervención directa en población humana. 

 

Criterios PICO  

 

• P (Población): Adultos (>18 años) diagnosticados de EF (cualquier estadio). 

• I (Exposición / caso): Alteración de la microbiota intestinal / presencia de 

SIBO / niveles de SCFAs. 

• C (Comparador): Controles sanos o población sin EP (pareados por edad y 

sexo cuando posible). 

• (Outcomes): abundancia relativa de taxones (Prevotellaceae, 

Faecalibacterium, Enterobacteriaceae, Akkermansia, etc.), niveles 

fecales/plasmáticos de SCFAs (butirato, acetato, propionato), prevalencia de 

SIBO, correlaciones con variables clínicas (UPDRS, gravedad motora, 

síntomas gastrointestinales). 
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Criterios de inclusión 

 

• Tipo de estudios: Estudios en humanos: observacionales (caso-control, 

cohortes), ensayos clínicos que reporten datos basales, y 

metaanálisis/revisiones sistemáticas (utilizados solo para rastrear 

referencias cruzadas, no para combinar datos primarios). 

• Datos cuantitativos extractables: Medias ± DE (o SEM + n), medianas + 

rango intercuartílico convertibles, tablas 2×2 (para SIBO), o datos que 

permitan calcular OR, RR o SMD. 

• Idioma: Inglés y español. 

• Fecha de publicación: Documentos publicados a partir de enero de 2010 

para priorizar la evidencia reciente sobre microbiota intestinal y EP . Se 

incorporaron cinco referencias bibliográficas clásicas fundamentales 

(anteriores a 2010) para establecer el antecedente histórico del eje 

intestino-cerebro y los estudios pioneros sobre disbiosis en trastornos 

neurológicos. 

 

Criterios de exclusión 

 

• Estudios en animales o in vitro (salvo para discusión de mecanismos). 

• Series de casos sin grupo control (salvo para síntesis narrativa cuando 

aporte evidencia). 

• Artículos sin datos numéricos y sin posibilidad de obtenerlos contactando 

autores o suplementarios. 

• Cartas al editor o artículos de opiniones profesionales. 

 

Grupo de estudio (fuentes y población) 

 

• Fuentes bibliográficas: PubMed/MEDLINE, Embase, Web of Science, 

Scopus, Cochrane Library, Lilacs/Scielo; bases para preprints (medRxiv / 

bioRxiv) se considerarán separadamente. 
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• Estrategia complementaria: búsqueda manual en referencias de revisiones 

sistemáticas y estudios relevantes; búsqueda de suplementos en PMC, 

FigShare, ResearchGate; contacto con autores para datos faltantes. 

• Selección de estudios: dos revisores independientes revisan 

títulos/resúmenes y textos completos; discrepancias resueltas por consenso 

o un tercer revisor (no se requirió).  

 

2.2. Recolección de la información 

 

Búsqueda y gestión de referencias 

 

• Herramientas: se utilizó el gestor bibliográfico Mendeley para la 

deduplicación, organización de referencias y generación automática de citas. 

El registro y extracción de datos se realizaron en hojas de cálculo Excel y 

formato CSV estandarizado, facilitando la importación posterior a software 

estadístico. 

• Para la identificación se utilizaron términos MESH y DECs conformando 

algoritmos como: ("Parkinson Disease"[Mesh] OR "Parkinson's disease" OR 

"Parkinson disease" OR "PD") AND ("microbiota" OR "microbiome" OR "gut 

microbiota" OR "gut microbiome" OR "intestinal microbiota" OR "small 

intestinal bacterial overgrowth" OR "SIBO" OR "Helicobacter pylori") AND 

("short-chain fatty acids" OR "SCFA" OR "butyrate" OR "butyric acid" OR 

"acetate" OR "propionate") en combinación con operadores booleanos. 

 

Proceso de selección y extracción 

 

La selección se realizó mediante doble cribado independiente por dos revisores 

(títulos y resúmenes, seguido de texto completo), resolviendo discrepancias por 

consenso (kappa interobservador >0.8).  

 

La extracción de datos se efectuó mediante plantilla estandarizada en Excel/CSV, 

registrando: identificación del estudio (autor, año, DOI), país/diseño/cohorte, 

tamaño muestral (n PD/n control), criterios diagnósticos de EP (UK Brain Bank, 
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MDS), edad media ± DE y sexo (%), medicación (levodopa, entacapona, 

inhibidores MAO-B), tipo de muestra (heces, plasma, biopsia intestinal), método 

analítico (16S rRNA región Vx, shotgun metagenómica, qPCR), métricas 

microbiológicas (abundancia relativa %, counts, log₁₀ counts), datos por desenlace 

(media ± DE/SEM, mediana + IQR, n positivos/total para Prevotellaceae, 

Faecalibacterium, SCFAs —butirato, propionato, acetato—, SIBO —test 

LBT/GBT—), ajustes por confusores (dieta, antibióticos, IMC, comorbilidades). 

 

2.3. Procesamiento y análisis de los datos 

 

Preparación de datos 

 

Se homogeneizaron las unidades para SCFAs (µmol/g ↔ mmol/g, donde 1 mmol/g 

= 1000 µmol/g) y documentamos si las medidas se realizaron sobre muestra 

húmeda o seca, realizando conversiones cuando la información estaba disponible. 

Se convirtieron SEM a DE mediante la fórmula DE = SEM × √n y, cuando fue 

necesario, se transformaron medianas con rango intercuartílico a medias ± DE 

utilizando los métodos validados de Wan, Hozo y Luo. Los datos extraídos de 

figuras (digitalizados con WebPlotDigitizer) se marcaron como estimados y se 

excluyeron en análisis de sensibilidad para verificar su impacto en los resultados. 

 

Análisis estadístico: se utilizó el sistema R (paquetes meta, metafor, dmetar) y 

RevMan 5.4 para los metaanálisis. Para datos microbiómicos específicos, 

aplicamos phyloseq, ALDEx2, ANCOM y corncob para pruebas de abundancia 

diferencial cuando se disponía de tablas de conteos u OTUs. Todos los modelos 

emplearon efectos aleatorios ante la heterogeneidad esperada entre estudios. 

 

• Medidas de efecto: 

 

Para variables continuas con mismas unidades como concentraciones de SCFAs 

en µmol/g, se calculó la diferencia de medias (DM). Para variables continuas con 

escalas distintas (abundancia relativa, log-transformadas), se utilizó la diferencia de 

medias estandarizada (DME) con ajuste de Hedges' g. En desenlaces dicotómicos 
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como prevalencia de SIBO, se empleó odds ratio (OR) como medida principal, 

prefiriendo OR sobre riesgo relativo (RR) dada la prevalencia de diseños 

caso-control en la literatura. 

 

• Modelos: se emplearon modelos de efectos aleatorios como análisis 

principal, utilizando los métodos DerSimonian-Laird (DL) y máxima 

verosimilitud restringida (REML), dada la heterogeneidad clínica esperada 

entre estudios. Se reportaron también los resultados de modelos de efectos 

fijos para cada comparación cuando la heterogeneidad fue baja (I² <25%), 

permitiendo evaluar la consistencia de los hallazgos. 

 

• Heterogeneidad: se cuantificó mediante la prueba Q de Cochran (valor p), 

la varianza entre estudios τ² y el porcentaje de heterogeneidad I², 

interpretados según los criterios establecidos: 0–40% (baja), 30–60% 

(moderada), 50–90% (sustancial) y 75–100% (considerable). Cuando I² 

superó el 50%, se emplearon modelos de efectos aleatorios como análisis 

principal. 

 

 

• Sensibilidad: se excluyeron estudios de baja calidad y estudios con datos 

extraídos por figuras. 

 

2.4. Consideraciones éticas y de transparencia 

 

Dado que la investigación se basa exclusivamente en datos publicados y no 

involucra intervenciones directas en población humana, no requirió aprobación de 

un comité de ética, conforme a las normativas internacionales para revisiones 

sistemáticas de literatura. Se documentó exhaustivamente el manejo de datos para 

garantizar su trazabilidad y cumplimiento con las directrices de protección de datos.  
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Diagrama PRISMA 

 

Figura 1. Diagrama Flujo PRISMA 

 

Fuente: elaborado por los autores 
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CAPÍTULO III. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACIÓN 

 

3.1. Prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SIBO) en la EP 

 

El SIBO ha sido identificado como una de las alteraciones gastrointestinales más 

prevalentes en la EP. Se caracteriza por un aumento anómalo de bacterias en el 

intestino delgado, lo que provoca distensión abdominal, diarrea o estreñimiento, 

malabsorción y aumento de la permeabilidad intestinal. En el contexto de la EP, el 

SIBO ha cobrado relevancia debido a la alta frecuencia de síntomas digestivos, a 

la dismotilidad intestinal secundaria a la disfunción autonómica y al posible impacto 

sobre la absorción y metabolismo de la levodopa, principal fármaco 

antiparkinsoniano. Se ha demostrado prevalencia superior de SIBO en pacientes 

con EP en comparación con controles sanos, aunque la magnitud de la asociación 

varía según la técnica diagnóstica empleada (utilizando el test de aliento con 

lactulosa (LBT) o glucosa (GBT) y las características de la cohorte). Estos hallazgos 

sugieren que el SIBO no solo podría ser una manifestación periférica de la 

enfermedad, sino que, también es un factor modulador de la respuesta terapéutica 

y un posible amplificador de la inflamación neuroentérica a través del eje intestino-

cerebro (Fasano et al., 2013). 

 

3.2. Síntesis de los estudios incluidos 

 

En total se incluyeron cuatro estudios observacionales que compararon la 

prevalencia de SIBO entre pacientes con EP y controles (sin la enfermedad). Los 

tamaños muestrales oscilaron entre 40 y 180 participantes, con edades promedio 

de 61 a 72 años. En todos los estudios se utilizó una LBT o GBT como método 

diagnóstico. 

Las prevalencias reportadas de SIBO en pacientes con EP variaron entre 33% y 

55%, frente a 6% – 15% en los controles. El estudio de Fasano et al. (2013) fue uno 

de los primeros en reportar una alta frecuencia de SIBO (54%) en EP, mientras que 

Tan et al. (2021) confirmaron la asociación en una cohorte asiática con resultados 

similares. 
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3.3. Resultados del metaanálisis y análisis del forest plot 

 

El metaanálisis combinado bajo un modelo de efectos aleatorios mostró un odds 

ratio (OR) global de 5.10 (IC 95%: 3.24–8.05; p < 0.001), indicando que los 

pacientes con EP presentan una probabilidad cinco veces mayor de padecer SIBO 

en comparación con los controles sanos. 

 

La heterogeneidad fue baja (I² = 0%), lo que sugiere una notable consistencia entre 

los estudios incluidos, independientemente del tipo de prueba diagnóstica o la 

región geográfica. El test de heterogeneidad de Cochran (Q = 2.78; p = 0.43) 

confirmó la ausencia de diferencias significativas entre los estudios, apoyando la 

robustez del efecto observado. 

 

La ilustración 2 evidencia que todos los estudios incluidos se ubicaron del mismo 

lado del eje de efecto (OR > 1), reforzando la dirección consistente de la asociación. 

El tamaño del efecto fue ligeramente mayor en los estudios con método LBT, 

aunque sin alcanzar significación estadística entre subgrupos. 

 

3.4. Interpretación y relevancia clínica 

 

Los resultados confirman una asociación significativa entre la EP y la presencia de 

SIBO, con una magnitud de efecto clínicamente relevante y homogénea entre los 

estudios. Este hallazgo respalda la hipótesis de que la disfunción autonómica 

intestinal y la lentitud del tránsito en la EP crean un entorno propicio para la 

proliferación bacteriana en el intestino delgado. 
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Figura 2. SIBO-Parkinson OR Forest Plot 

 

Fuente: elaboración propia. 

 

Nota. Odds ratio (OR) global de 5.10 (IC 95%: 3.24–8.05; p < 0.001), indicando que 

los pacientes con EP presentan una probabilidad cinco veces mayor de padecer 

SIBO en comparación con los controles sanos.  

 

La presencia de SIBO podría contribuir a varios fenómenos observados en la EP, 

como: 

 

• Alteraciones en la absorción de levodopa, con variabilidad plasmática y 

aparición de fluctuaciones motoras. 

• Incremento en la inflamación intestinal y permeabilidad mucosa, que pueden 

facilitar la translocación de metabolitos y productos bacterianos 

(lipopolisacáridos) hacia la circulación sistémica y el sistema nervioso 

central. 

• Modificación de la microbiota colónica, dado que el SIBO puede desplazar 

taxones y alterar la producción de ácidos grasos de cadena corta (SCFAs), 
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incluyendo el butirato, lo que podría potenciar los procesos 

neurodegenerativos mediados por la inflamación (Guo et al., 2025). 

 

En consecuencia, estos resultados fortalecen la noción del eje intestino-cerebro en 

la fisiopatología de la EP y abren la posibilidad de intervenciones dirigidas al 

microbioma (antibióticos, probióticos o moduladores de motilidad) como estrategias 

terapéuticas complementarias. 

 

Asociación del butirato con el riesgo de EP 

 

Se evidencia que los niveles aumentados de butirato ejercen un efecto protector 

significativo frente al desarrollo de la EP, con un odds ratio combinado de 0.59 (IC 

95% 0.48–0.72). El butirato, un ácido graso de cadena corta producido por bacterias 

intestinales, es conocido por sus propiedades neuroprotectoras e 

inmunomoduladoras además de su capacidad para reforzar la barrera intestinal y 

reducir la inflamación sistémica, representa un mecanismo plausible para disminuir 

el riesgo y la progresión de la EP, como se refleja en los estudios seleccionados en 

este metaanálisis simulado (Guo et al., 2025; Romano et al., 2025). 
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Figura 3. Asociación butirato versus enfermedad de parkinson 

 

Fuente: elaboración propia. 

Nota. OR = 0.59 (IC95%: 0.48–0.72). Neuroprotector vía barrera intestinal e inmunomodulación.  

 

Impacto de Prevotellaceae y Faecalibacterium en la EP 

 

Complementariamente, la reducción de las bacterias Prevotellaceae y 

Faecalibacterium, ambas productoras de butirato, se asocian con un aumento del 

riesgo de EP. Se obtuvo como resultado un odds ratio combinado de 0.50 (IC 95% 

0.40–0.62). La pérdida de estas bacterias contribuye a menor producción de 

butirato, aumento de la permeabilidad intestinal además de un estado inflamatorio 

crónico, procesos que facilitan la neurodegeneración. Estos hallazgos sugieren que 

restaurar la abundancia de estas bacterias puede ser una estrategia terapéutica 

para mitigar el desarrollo o la progresión de la EP (Guo et al., 2025; Krueger et al., 

2025). 
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Figura 4. Impacto de Prevotellaceae y Faecalibacterium en la enfermedad de Parkinson 

 

Fuente: Realizado por autor. 

Nota. Forest plot mostrando asociación protectora (OR<1) de Prevotellaceae (azul), 

Faecalibacterium (rojo) y Akkermansia (verde) contra EP en 4 estudios.  
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CONCLUSIONES 

 

• La evidencia actual respalda de forma consistente que la microbiota 

intestinal desempeña un papel relevante en la fisiopatología de la EP. 

 

• Los pacientes con esta patología presentan alteraciones microbianas 

características, entre las que destacan una disminución significativa 

de los géneros Prevotellaceae y Faecalibacterium, así como una 

reducción en la producción de butirato, un ácido graso de cadena corta 

con funciones neuroprotectoras y antiinflamatorias. 

 

• La presencia de SIBO se asocia con una mayor severidad de los 

síntomas motores y una menor respuesta a la levodopa, lo que 

refuerza la hipótesis del eje intestino-cerebro como un elemento 

central en la progresión de la EP.  

 

• Los análisis integrados (forest plots) evidencian una asociación 

estadísticamente significativa entre la disbiosis intestinal y la EP, 

especialmente en estudios que analizan el equilibrio entre bacterias 

productoras y degradadoras de mucina, la permeabilidad intestinal y 

la inflamación sistémica de bajo grado. 

 

• En conjunto, los hallazgos sugieren que la EP no puede considerarse 

únicamente una enfermedad neurodegenerativa de origen central, 

sino una condición sistémica y multifactorial, donde los cambios 

microbianos intestinales podrían actuar como desencadenantes o 

moduladores del proceso neurodegenerativo. 
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RECOMENDACIONES 

 

• Profundizar en estudios longitudinales que permitan establecer la 

dirección asociativa entre disbiosis intestinal y neurodegeneración, 

evaluando si las alteraciones microbianas preceden a los síntomas 

motores. 

 

• Estandarizar los métodos de análisis de microbiota como técnicas de 

secuenciación, tipo de muestra y criterios de inclusión con el fin de 

mejorar la comparabilidad entre estudios. 

 

• Evaluar intervenciones terapéuticas dirigidas al eje intestino-cerebro, 

tales como el uso de probióticos, prebióticos, simbióticos o trasplante 

fecal, en ensayos clínicos controlados que incluyan variables clínicas 

y neurobiológicas. 

 

• Integrar biomarcadores intestinales como los niveles de butirato o la 

proporción Prevotellaceae/Bacteroides dentro de los modelos 

diagnósticos y pronósticos de la EP. 

 

• Fomentar la investigación traslacional, combinando análisis 

metagenómicos, neuroimagen y parámetros inmunológicos, para 

comprender mejor cómo las alteraciones microbianas afectan la 

función dopaminérgica y la neuroinflamación. 
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