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Microbiota intestinal 
en la patogenia del síndrome 

metabólico: una nueva pieza en el 
rompecabezas neuroendocrino

RESUMEN

ABSTRACT

Gut microbiota in the pathogenesis of metabolic syndrome: A new piece in the neuro-endocrine puzzle

El síndrome metabólico (SM) englo-
ba la agregación de varios factores 
de riesgo para enfermedad cardio-

vascular y diabetes mellitus; las cuales a su vez son respon-
sables de una enorme carga de morbilidad y mortalidad a 
nivel mundial. En décadas recientes, la microbiota intestinal 
(MI) se ha reconocido como un nuevo “órgano” funcional 
que interviene activamente en la homeostasis general y en 
la etiopatogenia de múltiples trastornos sistémicos, entre 
estos, el SM. En este sentido, la MI se comporta como un 
potencial órgano endocrino ya que puede secretar un amplio 
rango de moléculas señalizadoras que ejercen efectos remo-
tos. Éstas incluyen ácidos grasos de cadena corta (AGCC), 
neurotransmisores clásicos, ácidos biliares, hormonas del 
eje hipotálamo-hipófisis-adrenal y hormonas gastrointesti-
nales como la ghrelina, leptina, y GLP-1. Estos mensajeros 
intervienen en la etiopatogenia del SM fundamentalmente 
a través de la promoción de dos fenómenos fisiopatológi-
cos: la insulinorresistencia y la inflamación crónica. En este 

escenario intervienen alteraciones como la inversión de la 
relación Bacteroidetes/Firmicutes y la unión de los AGCC, 
ácidos biliares y otras moléculas a distintos receptores in-
munometabólicos, como Gpr41, Gpr43, TLR2, TLR4, FXR, 
LXR, PPAR, entre muchos otros. Se suman además los 
cambios en los niveles circulantes y sensibilidad a las hor-
monas gastrointestinales, la regulación de la gluconeogé-
nesis intestinal y la modulación de la señalización humoral 
y neural entre el intestino y el sistema nervioso central, en 
particular en relación al control del apetito. La identificación 
de esta red compleja de fenómenos fisiopatológicos inte-
rrelacionados ha abierto las puertas a posibles alternativas 
de tratamiento noveles y nuevos blancos terapéuticos, lo 
cual representa una oportunidad promisoria en el abordaje 
terapéutico del SM.

Palabras clave: microbiota intestinal, síndrome metabólico, 
insulinorresistencia, inflamación crónica, hormonas gastroin-
testinales.

The metabolic syndrome (MS) is 
the aggregation of various risk fac-
tors for cardiovascular disease and 

diabetes mellitus; which in turn are responsible for an enor-
mous burden of morbidity and mortality worldwide. In recent 
decades, the gut microbiota (GM) has been recognized as 
a new functional “organ” which actively intervenes in gen-
eral homeostasis and in the pathogeny of several systemic 
disorders, with the MS among them. In this context, the 
GM indeed behaves as a potential endocrine organ, as it 
secretes a wide range of signaling molecules, which exert 
their effects remotely. These include short-chain fatty acids 
(SCFA), classic neurotransmitters, biliary acids, hormones 

from the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, and gastroin-
testinal hormones such as ghrelin, leptin and GLP-1. These 
messengers intervene in the pathogeny of the MS funda-
mentally by promoting two pathophysiologic phenomena: 
insulin resistance and chronic inflammation. This situation 
involves factors such as the inversion of the Bacteroide-
tes/Firmicutes ratio and the binding of SCFA, biliary acids, 
and other molecules, to various immunometabolic recep-
tors, such as Gpr41, Gpr43, TLR2, TLR4, FXR, LXR, PPAR, 
and many others. Other alterations also intervene, such as 
changes in circulating levels and sensitivity to gastrointesti-
nal hormones, regulation of intestinal gluconeogenesis, and 
modulation of humoral and neural signaling between the gut 
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and the central nervous system, in particular regarding appe-
tite control. Elucidating this complex network of interrelated 
components has allowed the proposal of novel treatment 
alternatives and new therapeutic targets, which represent a 
promising opportunity in the management of MS.

Keywords: gut microbiota, metabolic syndrome, insulin re-
sistance, chronic inflammation, gastrointestinal hormones.

Las enfermedades no trans-
misibles son responsables 
de aproximadamente 67% 

de la mortalidad a nivel mundial cada año1, esta tendencia 
se ha incrementado en años recientes en gran parte debido 
al impacto de la globalización del estilo de vida occidentali-
zado, y es evidencia de la llamada “transición epidemiológi-
ca”2. Se estima que para el año 2050 las enfermedades no 
transmisibles causen más de 55 millones de muertes global-
mente3, entre éstas la enfermedad cardiovascular (ECV) y la 
diabetes mellitus (DM) se asocian con 42,6% y 4% de las 
muertes, respectivamente4.

Este patrón epidemiológico se ha vinculado al incremento 
en la prevalencia de varios trastornos cardiometabólicos 
que han sido identificados como importantes factores de 
riesgo para ECV que incluyen hipertensión arterial, dislipi-
demias, disglicemia y obesidad5. La agregación de estos 
factores se ha denominado con el término de Síndrome 
Metabólico (SM)6, cuya causa subyacente aún es incierta, 
pero se ha evidenciado que la insulinorresistencia (IR) y la 
inflamación crónica (IC) son componentes fisiopatológicos 
fundamentales7-10.

En décadas recientes, la microbiota intestinal (MI) se ha re-
conocido como un nuevo ente funcional que interviene acti-
vamente en la homeostasis sistémica y en la etiopatogenia 
de múltiples enfermedades inmunológicas, neuropsiquiátri-
cas y endocrinas11. La MI ha evolucionado en paralelo a la 
especie humana y su importancia no puede soslayarse, al 
comprender aproximadamente 10 veces más células bacte-
rianas que el número de células humanas en un adulto, y un 
genoma 100 veces más amplio que el del humano12. Aunque 
la MI es mayormente reconocida por su rol inmunomodu-
lador, es también sitio activo para la síntesis de un amplio 
espectro de mediadores endocrinos13. En esta revisión se 
expone el conocimiento actual en relación al papel de la MI 
en la patogenia del SM.

La microbiota intestinal como “órgano endocrino”
La MI interviene en numerosas funciones inmunometabóli-
cas esenciales para la homeostasis del hospedero, incluyen-
do el procesamiento de los alimentos, digestión de polisacá-
ridos complejos, control de patógenos y síntesis de vitami-
nas14. Además, la influencia de la MI se extiende a múltiples 
tejidos blancos, a través de su interacción directa con el sis-
tema nervioso entérico, y depositando grandes cantidades 
de mediadores endocrinos al tejido intersticial, desde donde 
eventualmente alcanzan la circulación sistémica. En este 
sentido, la MI asemeja la función de un órgano endocrino 

clásico ya que sus moléculas mensajeras ejercen efectos en 
tejidos remotos15. Asimismo, la secreción de sustancia por 
parte de la MI también puede responder a retroalimentación 
positiva y negativa señalizada por mediadores de múltiples  
órganos y sistemas16.

Sin embargo, a diferencia de los órganos endocrinos clá-
sicos, los productos de la MI no se limitan a una selección 
pequeña de hormonas; sino que engloban un extenso ca-
tálogo de moléculas con orígenes y funciones diversos17. 
Estos mediadores pueden categorizarse en varios grupos 
según su estructura bioquímica:

1.	 Ácidos grasos de cadena corta (AGCC); como acetato, 
butirato y propionato, que además de intervenir en el 
metabolismo energético del hospedero, han mostrado 
ser moduladores epigenéticos en múltiples tejidos, al 
igual que señalizadores neuroactivos en el sistema ner-
vioso central18.

2.	 Neurotransmisores clásicos; incluyendo serotonina, 
dopamina, noradrenalina y ácido gamma-amino butírico 
(GABA), y algunos de sus precursores, como triptófano 
para la serotonina, o L-Dopa para la dopamina19. Estas 
moléculas regulan funciones mentales como el ánimo, 
motivación, y cognición; más allá de sus efectos direc-
tos sobre la motilidad y secreción gastrointestinal20.

3.	 Ácidos biliares; que participan en el metabolismo del 
hospedero y tienen actividad antibacteriana reguladora21.

4.	 Hormonas del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (EHHA); 
en particular cortisol, un mediador esencial de la res-
puesta de estrés con efectos pleiotrópicos bien reco-
nocidos, incluyendo regulación sistema cardiovascular, 
inmunológico, y metabólica22.

5.	 Hormonas gastrointestinales; como ghrelina, leptina, 
GLP-1 y PYY, que no sólo modulan la motilidad y secre-
ción gastrointestinal, sino que también intervienen en 
la regulación del apetito y el metabolismo energético23.

El rango de bacterias productoras de estas moléculas con 
actividad endocrina es amplio, aunque tiende a componerse 
principalmente de miembros de los filos Firmicuta y Bacte-
roidetes, particularmente especies de Lactobacillus y Bacte-
roides24. A su vez, esta constitución corresponde a la MI tí-
picamente conseguida en adultos, no obstante; debe subra-
yarse que la composición de la MI es altamente fluctuante 
a lo largo del crecimiento y desarrollo, y significativamente 
susceptible a modificaciones asociadas a la dieta, la vía de 
nacimiento e incluso enfermedades sistémicas25. La pérdi-
da del equilibrio funcional en la MI se denomina disbiosis, 
aunque este término originalmente fue utilizado para la des-
cripción de trastornos fundamentalmente gastrointestinales 
como el sobrecrecimiento bacteriano intestinal. Se propone 
que algunas formas de disbiosis se vinculen con trastornos 
sistémicos en virtud de la función endocrina de la MI26. Asi-
mismo, más recientemente se ha propuesto el concepto de 
enterotipos, para describir distintas composiciones estables 
de la MI con capacidades funcionales y perfiles secretorios 
diferentes, y por extensión, potencialmente vinculados a pa-
tologías gastrointestinales y sistémicas específicas27.

INTRODUCCIÓN
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En este escenario, se ha planteado la posibilidad de que la 
MI participe en la patogenia del SM a través de la promoción 
de la disbiosis, o de la constitución de enterotipos disfun-
cionales. Esta hipótesis ha tomado relevancia ante hallaz-
gos donde los cambios en la MI asociados a nacimiento por 
cesárea se correlacionan significativamente con respuestas 
inmunes aberrantes y mayor riesgo de enfermedades inmu-
nes a largo plazo28. En el contexto del SM, se propone que 
los fenómenos clave más íntimamente asociados a la seña-
lización endocrina mediada por la MI sean la IR y la IC, las 
cuales a su vez mediarían el desarrollo de cada uno de los 
componentes del SM. A continuación, se discute el papel de 
la MI como promotora de estos fenómenos fisiopatológicos.

Microbiota intestinal como promotora 
de la insulinorresistencia
Partiendo de las observaciones emblemáticas de Reaven29, 
la IR ha sido ampliamente reconocida como el eje central de 
la fisiopatología del SM, conduciendo la agregación de los 
distintos componentes del mismo. La IR conlleva a hiperin-
sulinemia compensatoria, lo cual representa la respuesta de 
la célula β pancreática (CBP) para preservar la homeostasis 
del metabolismo de carbohidratos30. No obstante, este me-
canismo a largo plazo favorece el desarrollo de obesidad—
otro pilar fundamental en el desarrollo del SM—además de 
disfunción y finalmente falla de la CBP, constituyendo un 
elemento importante en el desarrollo de disglicemia y DM31. 
Además, la IR se desarrolla de manera desigual en cada uno 
de los tejidos sensibles a insulina, y en relación a las di-
versas funciones de esta hormona32; incluyendo aspectos 
como la regulación del metabolismo lipídico, proliferación 
celular, tono vascular y modulación del apetito33. Esto expli-
caría la variabilidad en la cronología y severidad de los com-
ponentes del SM en cada individuo34.

Algunos cambios específicos en la constitución de la MI se 
han vinculado con la presencia de IR, ésta se ha asocia-
do con el predominio de especies de Dores, Oscillospira y 
Ruminococcus. Estos microorganismos son notorios por su 
elevada actividad fermentadora de AGCC, alto metabolismo 
de piruvato y potenciación de la vía de las pentosas-fosfato, 
de la biosíntesis de ácidos grasos y del metabolismo de los 
glicerolípidos. En conjunto, estas características promueven 
la acumulación de adiposidad, y por ende, el desarrollo y 
progresión de la obesidad e IR35. En particular, se ha repor-
tado una relación inversa de Bacteroidetes/Firmicutes con 
menor sensibilidad a la insulina en humanos, especialmente 
en hombres, tras la utilización del clamp euglicémico-hiperin-
sulinémico, considerado el gold standard para la evaluación 
de la IR36. Esta proporción en la composición de la MI se 
correlaciona con mayor producción de acetato, el cual es 
un sustrato para la síntesis de colesterol37; y menor síntesis 
de butirato, el cual es sustrato energético esencial para los 
enterocitos mejorando significativamente la sensibilidad a la 
insulina38. En este sentido, los AGCC parecen modular la IR 
acelerando el gasto metabólico basal a través de la unión a 
receptores Gpr41 y Gpr43 y potenciando el efecto incretina 
a través de la promoción de la liberación de GLP-1 desde el 
intestino delgado39.

Estos cambios en la MI también pueden alterar los niveles 
circulantes de ácidos biliares, los cuales pueden aumentar 
la liberación de GLP-1 a través de la unión con receptores 
TGR5 en los enterocitos40; y mediante la unión a los recepto-
res farnesoide X (FXR), presentes en enterocitos, hepatoci-
tos y CBP. El agonismo en estos receptores se ha vinculado 
con menor expresión de genes involucrados en la lipogéne-
sis, la gluconeogénesis y la síntesis de ácidos grasos; lo cual 
resulta en disminución de la IR, reducción de la esteatosis 
hepática y disminución de los niveles de colesterol41.

Finalmente, la MI podría favorecer el desarrollo de IR y 
obesidad participando en la regulación del apetito, espe-
cialmente modulando la gluconeogénesis intestinal (GNI). 
Este fenómeno se ha asociado con disminución de la IR y el 
apetito42, se ha sugerido que el butirato puede activar direc-
tamente la GNI en los enterocitos vía modulación genética; 
mientras que el propionato media el efecto opuesto al unirse 
a los receptores Gpr41 en las neuronas aferentes peripor-
tales que relevan el estímulo de la GNI al sistema nervioso 
central43. Adicionalmente, el tratamiento con prebióticos 
se ha asociado con mayor saciedad en humanos, esto se 
ha atribuido a la potenciación de la secreción de GLP-1 y 
PYY en los enterocitos posterior a la activación de Gpr41 
y Gpr43 por AGCC44. La inversión de la relación Bacteroi-
detes/Firmicutes también se ha asociado con aumento de 
los niveles circulantes de ghrelina y disminución de la con-
centración de leptina; resultando en desregulación del ape-
tito y menor gasto metabólico45,46. Por último, la síntesis de 
neurotransmisores como serotonina y dopamina por la MI 
podría ser importante en la modulación del apetito y gasto 
energético en el contexto de trastornos neuropsiquiátricos 
como la depresión47.

Microbiota intestinal como promotora 
de la inflamación crónica
El rol clave de la IC como componente fisiopatológico del 
SM se ha identificado como consecuencia del reconocimien-
to del tejido adiposo como participante activo en la inmuni-
dad innata48. En este contexto es especialmente relevante la 
expresión de receptores toll-like como TLR2 y TLR4, cuya 
activación se asocia a translocación nuclear del factor nu-
clear κB (NF-κB), y la subsecuente liberación de IL-6, TNF-α 
y múltiples  citocinas y quimiocinas49. Se ha observado que 
los ácidos grasos saturados, que abundan en la obesidad y 
promueven la IR, pueden activar TLR2 y TLR450. Asimismo, 
otros sistemas señalizadores de estrés, como las cinasas 
activadas por mitógenos, mTOR, IKK y PKC también pue-
den activar estos receptores, y además interferir con las 
cascadas moleculares de la señalización insulínica mediante 
la fosforilación de residuos de serina en IRS51. La activación 
inmunológica del tejido adiposo visceral promueve la confor-
mación de un microambiente pro-inflamatorio local, que a su 
vez permite la perpetuación de la inflamación sistémica de 
bajo grado de manera crónica52.

La magnitud de la IC en respuesta a la MI parece depender 
de manera importante de la predisposición genética idiosin-
crática de cada individuo. En este escenario, las variaciones 
en la expresión de MyD88 son especialmente interesantes, 
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ésta es una proteína adaptadora para varios TLR, además 
de los receptores de IL-1 e IL-18, que actúa como la interfa-
ce entre el hospedero y las señales moleculares asociadas 
a patógenos como el LPS, glicoproteínas y peptidoglicanos, 
entre otros53. Se ha observado que los ratones knockout 
para MyD88 exhiben reclutamiento neutrofílico significa-
tivamente reducido en la mucosa intestinal posterior a la 
exposición a estímulos pro-inflamatorios54. No obstante, la 
deleción del gen MyD88 específicamente limitada a los he-
patocitos en ratones se ha vinculado con IC, IR, disglicemia 
y esteatosis hepática55. Las interacciones entre el contenido 
genético, el hospedero y la MI ameritan mayor investigación 
detallada a futuro.

La disbiosis de la MI se ha vinculado con el desarrollo de 
IC a través de múltiples mecanismos; siendo uno de los 
más novedosos la llamada “endotoxemia metabólica”. En 
esta hipótesis, la exposición desregulada al lipopolisacárido 
(LPS) de la membrana celular externa de bacterias Gram-
negativas en el intestino conllevaría a un proceso inflama-
torio sistémico crónico de bajo grado56. Por otro lado, las 
señales pro-inflamatorias de la MI podrían ser recogidas por 
neuronas aferentes primarias del sistema nervioso entérico, 
o por fibras nerviosas vagales aferentes libres, que transmi-
tirían esta información al sistema nervioso central53. En este 
nivel, las señales pro-inflamatorias se traducen en activación 
desregulada del EHHA y disfunción en la transmisión seroto-
ninérgica, lo cual resulta en un estado de estrés prolongado 
con inflamación no controlada; acompañada de alteraciones 
en varias funciones mentales como el afecto y la conducta57. 
Este conjunto de alteraciones parece ser un aspecto clave 
ubicuo en la etiopatogenia de trastornos neuropsiquiátricos 
como la esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depre-
sivo mayor58.

La relación inversa de Bacteroidetes/Firmicutes también 
fomenta la IC, para lo cual parecen ser clave la menor pro-
porción de Turicibacter y el aumento en Lactococcus35. En 
este contexto, los AGCC son mediadores esenciales ya que 
participan en la regulación de la quimiotaxis de neutrófilos y 
de la proliferación de linfocitos T reguladores, fundamental-
mente a través de la unión a receptores Gpr4359. Los AGCC 
también activan los receptores PPAR y el receptor X hepá-

tico (LXR); los cuales mejoran la sensibilidad a la insulina y 
atenúan el efecto de citocinas pro-inflamatorias60.  Adicional-
mente, se ha reportado que la administración de prebióticos 
reduce la IC en estrecha correlación con un decremento en 
la resistencia a la leptina61 y un incremento en la secreción 
de GLP-162. En efecto, el impacto de la MI en la patogenia 
de la IR es similar al que ejerce sobre la IC, y a menudo se 
solapan (Figura 1).

La exploración de la MI como 
“órgano” activo ha permitido 
avances revolucionarios en 

múltiples áreas de la patología. En el caso del SM y las en-
fermedades cardiometabólicas relacionadas, ha permitido la 
identificación de una red compleja de fenómenos fisiopatoló-
gicos interrelacionados que involucran al intestino como otro 
elemento de importancia. A la vez, esto ha abierto las puertas 
a posibles alternativas de tratamiento noveles, y nuevos blan-
cos terapéuticos. Para el futuro cercano se han anunciado es-
tudios clínicos robustos sobre opciones innovadoras en pre-
bióticos y probióticos39, los trasplantes de microbiota fecal45 
y el tratamiento con metabolitos de la MI, como el butirato63.

Más allá de esto, la investigación clínica debe abordar varios 
problemas complejos, como la consideración de distintos 
tipos de dieta y obesidad, severidad y comportamiento de 
la IR e IC, interacciones con otras comorbilidades y trata-
mientos, constituciones genéticas variables y composicio-
nes distintas de la MI; entre otros. No obstante, el futuro es 
promisorio para los tratamientos para el SM y sus compo-
nentes basado en la modulación de la MI.
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