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RESUMEN

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
(EPOC) representa una de las principales causas 
de morbimortalidad global. Pese a los avances 
terapéuticos, los tratamientos actuales se limitan 
al control sintomático sin frenar la progresión de 
la enfermedad. Esta revisión pretende sintetizar la 
evidencia científica sobre el papel del eje intestino-
pulmón en la fisiopatología de la EPOC y su viabilidad 
como diana terapéutica. La literatura actual sugiere 
que la disbiosis intestinal incrementa la permeabilidad 
de la barrera entérica, lo que permite que la respuesta 
inmune sistémica afecte de forma remota la actividad de 
los macrófagos alveolares y el equilibrio del microbioma 
pulmonar. Esta alteración pulmonar modula vías 
inflamatorias críticas, como NF-κB y NLRP3, lo que 
exacerba el daño estructural y la frecuencia de las crisis 
respiratorias. Asimismo, la revisión destaca cómo la 

alteración de metabolitos bacterianos clave influye en 
la función mitocondrial y en el estado inflamatorio. 
Los hallazgos en modelos preclínicos demuestran 
que las intervenciones orientadas a restaurar la 
eubiosis mediante el uso de probióticos, prebióticos, 
simbióticos o el trasplante de microbiota fecal logran 
reducir la inflamación pulmonar. Se concluye que 
la modulación del eje intestino-pulmón no solo se 
posiciona como un biomarcador pronóstico relevante, 
sino también como una estrategia prometedora 
para mejorar la calidad de vida y reducir la carga 
clínica de la enfermedad en el futuro cercano.

SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one 
of the leading causes of global morbidity and mortality. 
Despite therapeutic advances, current treatments 
are limited to symptom control, without slowing 
disease progression. This review aims to synthesize 
scientific evidence on the role of the gut-lung axis in 
the pathophysiology of COPD and its viability as a 
therapeutic target. Current literature suggests that 
intestinal dysbiosis increases the permeability of the 
enteric barrier, allowing the systemic immune response 
to remotely affect alveolar macrophage activity and the 
balance of the pulmonary microbiome. This pulmonary 
alteration modulates critical inflammatory pathways, 
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including NF-κB and NLRP3, thereby exacerbating 
structural damage and increasing the frequency of 
respiratory crises. Likewise, the review highlights 
how alterations in key bacterial metabolites influence 
mitochondrial function and inflammatory status. Findings 
from preclinical models indicate that interventions aimed 
at restoring eubiosis, such as probiotics, prebiotics, 
synbiotics, or fecal microbiota transplantation, reduce 
pulmonary inflammation. It is concluded that modulation 
of the gut-lung axis is not only a relevant prognostic 
biomarker but also a promising strategy to improve quality 
of life and reduce the clinical burden of the disease in 
the near future.

Keywords: COPD; Lung Microbiota; Gut-Lung Axis; 
Dysbiosis; Chronic Inflammation

INTRODUCCION 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) es una enfermedad pulmonar cuya principal 
característica es la obstrucción progresiva, 
persistente e irreversible del flujo aéreo, además 
de destrucción tisular e inflamación crónica, 
a causa de diferentes noxas, principalmente la 
inhalación de gases o partículas tóxicas, siendo el 
humo del cigarrillo la más común. Teniendo como 
síntomas principales la tos crónica, que puede ser 
productiva o no, y la disnea (1). 

Si bien en la actualidad se sabe que la EPOC 
es una enfermedad prevenible, esta aún presenta 
una alta prevalencia, estimándose para el año 2019 
unos 212,3 millones de individuos afectados a 
nivel mundial, así como 3,3 millones de muertes 
atribuibles a dicha enfermedad y 74,4 millones 
de años de vida ajustados por discapacidad (2). 
Siendo factores de riesgo importantes el hábito 
tabáquico, la exposición al humo de segunda 
mano, la contaminación del aire doméstico y 
ambiental y la exposición ocupacional a agentes 
tóxicos, entre otros (3). Es por esto que la 
EPOC es un problema de salud pública a nivel 
global, especialmente en países con un índice 
sociodemográfico bajo, donde su prevención y 
tratamiento representan un reto para los sistemas 
de salud  (2).

Asimismo, a pesar de que los tratamientos 
actuales con broncodilatadores y glucocorticoides 
inhalados están dirigidos a controlar los síntomas y 

las exacerbaciones, estos no revierten la progresión 
de la enfermedad ni reducen significativamente la 
mortalidad (4,5). Además, estos pueden generar 
algunos efectos no deseados, como son la 
neumonía, tuberculosis, predisposición a fracturas, 
diabetes y cataratas (6). Por otra parte, existe una 
gran variabilidad en la respuesta al tratamiento, 
probablemente debido a la heterogeneidad de la 
enfermedad (7). 

En cuanto a la patogenia de la EPOC, además 
de la exposición a tóxicos por vía inhalatoria, 
que produce estrés oxidativo y una respuesta 
inflamatoria, en conjunto con daño tisular, está 
implicada cierta susceptibilidad genética y/o 
epigenética; entre las alteraciones más conocidas 
se encuentra la deficiencia de alfa-antitripsina (8). 
No obstante, y pese a esto, aún existen muchas 
incógnitas con respecto a los procesos implicados 
en la fisiopatología de la EPOC, es por ello por lo 
que, recientemente, se ha investigado el posible 
papel de la microbiota en esta enfermedad.

La microbiota consiste en un conjunto de 
microorganismos (bacterias, virus, hongos y 
eucariotas), ubicados en las diferentes superficies 
corporales, que interactúan de forma continua con 
el ser humano y entre sí. Participa en múltiples 
procesos biológicos de gran importancia, por 
lo que su alteración se ha relacionado con el 
desarrollo de diversas enfermedades. Razón por 
la cual su papel en la salud se ha estudiado cada 
vez más (9).

En este sentido, en los últimos años existe una 
creciente evidencia de una posible relación entre la 
microbiota, tanto intestinal, como pulmonar y la 
EPOC. Se observan diferencias en la composición 
de las microbiotas de individuos sanos y de 
personas con esta enfermedad, que pueden estar 
implicadas en la génesis, progresión o exacerbación 
de la misma (10,11).  Por tal razón, el objetivo 
de esta revisión narrativa es resumir la evidencia 
existente acerca del papel que juega la microbiota, 
pulmonar e intestinal, en la progresión de la EPOC 
y evaluar su potencial como diana terapéutica que 
contribuya a mejorar los esquemas de tratamiento 
actuales.                                                                                                                                                               
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Microbiota pulmonar: una visión general 

Si bien en el pasado existió una arraigada 
creencia de que las vías respiratorias inferiores 
eran áreas completamente estériles en individuos 
sanos, hoy en día, gracias a grandes avances en los 
métodos de análisis basados en la secuenciación 
de alto rendimiento del gen del ARN ribosomal 
(ARNr) 16S (locus altamente conservado del 
genoma bacteriano) y una mayor independencia 
de los métodos tradicionales como el cultivo de 
esputo, el cual tiene un mayor margen de error; ha 
sido posible determinar que, en los pulmones sanos 
existe, al igual que en otros espacios corporales, 
una microbiota propia, con características muy 
particulares (12).

En cuanto a la microbiota pulmonar, se 
ha determinado una serie de mecanismos que 
contribuyen a su composición, entre ellos: la 
inmigración, la eliminación microbiana y las 
tasas de reproducción relativas de sus miembros 
(13). La colonización bacteriana de las vías 
respiratorias inferiores ocurre durante las primeras 
24 horas de vida; a partir de la séptima semana 
de vida, la microbiota de los infantes madura 
y adquiere una composición similar a la de los 
individuos adultos sanos (14). No existe una gran 
diferencia entre la microbiota de las distintas áreas 
topográficas pulmonares; sin embargo, el lóbulo 
superior derecho presenta algunas características 
más parecidas a las del espacio supraglótico que 
a las de las zonas más distales del pulmón, lo 
que puede apoyar la hipótesis de la inmigración 
bacteriana desde las vías respiratorias altas (15). 
La inmigración se debe principalmente a la 
microaspiración subclínica de secreciones de las 
vías respiratorias superiores, en especial de la 
cavidad oral, siendo muy baja la contribución de 
la cavidad nasal al aporte bacteriano en individuos 
sanos; otro mecanismo puede ser la inhalación de 
bacterias presentes en el aire (16). 

No obstante, la microbiota pulmonar tiene 
una densidad baja, de aproximadamente 2,2 
× 103 genomas bacterianos por cm² (17), en 
comparación con el intestino grueso, cuya densidad 
bacteriana es mayor, de aproximadamente 1011-
1012 bacterias por gramo de contenido colónico 
(18). Esto se debe principalmente a la eliminación 

bacteriana constante a través de los pulmones y al 
ambiente relativamente inhóspito que las cavidades 
pulmonares ofrecen para la reproducción y el 
crecimiento de las colonias bacterianas. 

El proceso de eliminación bacteriana se 
debe a múltiples mecanismos propios de las 
vías respiratorias bajas, como el aclaramiento 
mucociliar, la tos, la producción de péptidos 
antimicrobianos por el epitelio pulmonar y la 
fagocitosis por macrófagos alveolares, entre 
otros mecanismos de la inmunidad tanto innata 
como adquirida (19). Por su parte, las tasas de 
reproducción relativas de los microorganismos de 
la microbiota se ven afectadas por las propiedades 
del pulmón, como su pH, temperatura, abundante 
oxigenación, baja disponibilidad de nutrientes y 
competencia bacteriana (20). 

Por todo lo anterior, la microbiota pulmonar 
se considera dinámica, el iminándose y 
reemplazándose constantemente, y sujeta a 
cambios dependientes de los mecanismos descritos 
previamente. Asimismo, la composición bacteriana 
presenta variaciones interindividuales, incluso 
entre individuos sanos; sin embargo, las bacterias 
que la conforman en su mayoría se agrupan en los 
filos Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria y 
Actinobacteria, siendo los géneros más abundantes 
en individuos sanos Pseudomonas, Streptococcus, 
Prevotella, Fusobacterium, Haemophilus y 
Veillonella  (21–24). 

Microbiota Intestinal: Eje Intestino-
Pulmón 

El intestino humano está densamente poblado 
por un sinnúmero de microorganismos, con los 
que convivimos en una relación simbiótica. La 
microbiota intestinal, debido a su relevancia y 
múltiples funciones, ha sido ampliamente estudiada 
y ha sido el foco de las investigaciones sobre el 
microbioma durante décadas. En individuos sanos, 
la microbiota intestinal se compone, según King 
y col., de más de 155 organismos bacterianos y 
2 arqueas, que se dividen en 8 filos, 18 familias, 
23 clases, 38 órdenes, 59 géneros y 109 especies. 
La mayoría de estas bacterias se agruparon en 
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los filos Firmicutes (40%), Actinobacteria (20%) 
y Bacteroidetes (19,7%). Entre los Firmicutes 
se encontraron las clases Clostridia (20,3%), 
Bacteroidia (18,5%), Bifidobacteriales (16,6%), 
Enterobacterales (14%) y Lactobacillales (14%) 
(25). 

Sin embargo, la composición de la microbiota 
intestinal puede variar entre individuos sanos y 
ser modificada por la dieta y los hábitos; además, 
se observan diferencias en su composición entre 
distintas culturas, grupos étnicos y regiones. Esto 
añade una capa de complejidad a su estudio y 
permite plantear la posibilidad de generar cambios 
en la misma mediante modificaciones en el estilo 
de vida  (26–28). Asimismo, se han relacionado 
diversas enfermedades, tanto gastrointestinales 
como extraintestinales, con alteraciones en la 
composición de la flora bacteriana intestinal, 
lo que abre la posibilidad de incluir en sus 
tratamientos medidas que actúen sobre esta (29).

E s t o  h a  l l e v ado  r e c i en t emen t e  a l 
descubrimiento de un eje intestino-pulmón, 
basado en una interacción bidireccional entre los 
microorganismos que colonizan ambos sistemas. 
La disbiosis intestinal genera un aumento de la 
permeabilidad intestinal, con alteraciones en: 1) 
la producción de metabolitos bacterianos, como 
los lipopolisacáridos (LPS); 2) la producción de 
ácidos grasos de cadena corta (AGCC), como 
el butírico, el propiónico y el acético; y 3) la 
desregulación de la IL-17. Tales alteraciones 
pueden afectar de manera remota la actividad de 
los macrófagos alveolares y perturbar el equilibrio 
de la microbiota pulmonar. Asimismo, por 
ejemplo, una migración de linfocitos procedente 
de un pulmón con patología respiratoria puede 
afectar la mucosa intestinal (30).

El papel de la microbiota intestinal en la salud 
pulmonar es tan determinante que, en estudios 
murinos, se ha observado que al eliminarla 
mediante antibióticos se deteriora la respuesta 
inmunológica innata y adaptativa frente a 
infecciones respiratorias, con una producción 
pulmonar de interferones tipo I (IFN) alterada 
(31,32). Además, se ha establecido que diversos 
metabolitos microbianos de la microbiota intestinal 
son cruciales para la inmunidad, como los AGCC 

y la desaminotirosina, un metabolito derivado 
de los flavonoides producido por la bacteria 
comensal Clostridium orbiscindens, que, tras su 
producción, se difunde sistémicamente y alcanza 
el tejido pulmonar, potenciando el sistema inmune 
innato (33).

Disbiosis Pulmonar en el Epoc y Mecanismos 
Moleculares 

La microbiota de las vías respiratorias en 
condiciones fisiológicas se distribuye ampliamente 
a lo largo del tracto respiratorio superior e inferior 
y está constituida principalmente por los filos 
Bacteroidetes y Firmicutes, siendo Prevotella, 
Streptococcus y Veillonella los géneros más 
comunes (34, 35), y participa activamente en 
la regulación y defensa del sistema inmune del 
huésped (36). Sin embargo, en el contexto de la 
EPOC, la microbiota de las vías aéreas inferiores 
presenta alteraciones significativas respecto a la del 
tracto superior, caracterizadas por un incremento 
de proteobacterias, en especial del género 
Haemophilus, acompañado de una reducción de la 
abundancia de Bacteroidetes y Firmicutes, siendo 
Prevotella y Veillonella las especies más afectadas 
(37). En fases avanzadas de la enfermedad, 
estas modificaciones pueden incluso evolucionar 
hacia una marcada predominancia del género 
Pseudomonas, lo que refleja una disbiosis asociada 
a la evolución clínica de la EPOC (38).

De forma sinérgica, la disbiosis influye en 
procesos patológicos característicos de la EPOC, 
así como en sus exacerbaciones (39). En este 
contexto, se ha descrito que las Proteobacterias 
y Actinobacterias participan en la infiltración de 
neutrófilos, eosinófilos y células B en el tejido 
pulmonar, así como en la inflamación pulmonar 
mediada por Th17 (40). Los neutrófilos actúan 
liberando enzimas y péptidos capaces de escindir 
el colágeno en fragmentos, activar células 
inflamatorias y perpetuar la inflamación crónica. 
Dichas células pueden ingresar al parénquima 
pulmonar dañado en respuesta a quimioatrayentes 
como la interleucina (IL)-8, la quimioquina con 
motivo CXC (CXCL2), el leucotrieno B4 (LTB4) 
y la N-formilmetionil-leucil-fenilalanina (fMLP). 



PAPEL DE LA MICROBIOTA EN LA PROGRESIÓN DE LA EPOC

540 Vol. 134, Nº 2, junio 2026

Paralelamente, los macrófagos son atraídos hacia 
los pulmones, lo que contribuye a la propagación 
de la inflamación mediante la liberación del 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), IL-
8, quimioquinas CXC, péptido quimiotáctico 
de monocitos (MCP-1) y LTB4, así como la 
producción de enzimas elastolíticas como MMP-
2, MMP-9, MMP-12 y catepsinas K, L y S (41). 
Por otro lado, el sistema inmune, que constituye 
la primera línea de defensa del individuo, también 
puede verse afectado de múltiples maneras en la 
EPOC, entre ellas, errores en la producción de 
IL-22 e IL-17, activación de receptores tipo Toll 
(TLRs), alteraciones del moco y de la liberación 
de especies reactivas de oxígeno (EROS). 

En este sentido, la producción de IL-22 e IL-
17 conlleva la captación de neutrófilos, la síntesis 
de péptidos antimicrobianos y la expresión de 
moléculas de unión estrecha (42), mientras que 
los TLRs activados bajo estas circunstancias 
ocasionan la liberación de IL-5, IL-6, IL-3 
e interferón gamma (IFN-γ), exacerbando la 
inflamación (43). Aunado a esto, el moco 
acumulado en las vías respiratorias ocasiona 
la proliferación de macrófagos y neutrófilos, 
limitando aún más la función pulmonar (44), 
asociado a su vez a la síntesis de EROS, las cuales 
provocan la depleción de oxígeno en la mucosa, 
desarrollando un ambiente anaeróbico propicio 
para el incremento de bacterias anaeróbicas 
como Pseudomona aeruginosa, asociada a fases 
avanzadas de la enfermedad y a altas tasas de 
mortalidad (45), además de afectar la función de 
fagocitosis de los macrófagos debido al incremento 
alterado de dichas especies (46).

En concordancia, Wang y col. (47) comprobaron 
que la abundancia de Haemophilus y Moraxella 
se correlacionaba con la activación de rutas 
inmunes específicas, incluyendo respuestas Th17 
y la producción de citoquinas proinflamatorias, 
lo que contribuye a un estado de inflamación 
persistente y a un mayor riesgo de exacerbaciones. 
Similarmente, Leitao Filho y col. (48) llevaron 
a cabo un estudio en 102 pacientes ingresados 
por exacerbación aguda de EPOC, en el que 
descubrieron que la abundancia de Staphylococcus 
en las muestras de esputo se asociaba con una 

mayor mortalidad a un año de la hospitalización, 
mientras que la abundancia de Veillonella se 
relacionaba con una mejor supervivencia, lo que 
indica un factor protector. 

Así pues, este estado de disbiosis no solo 
desencadena las alteraciones observadas en 
la EPOC, sino que además se asocia a las 
exacerbaciones de la misma, principalmente a través 
de la depleción de las funciones inmunológicas de 
los macrófagos, el incremento en la colonización 
bacteriana vinculada a la señalización de los TLR, 
además de la acción de EROS y la inflamación 
crónica mediada por la infiltración de neutrófilos 
(49). En el contexto de estas exacerbaciones, 
Ghebre y col. (50) demostraron en un estudio 
prospectivo observacional con 105 individuos 
(32 pacientes asmáticos y 73 con EPOC) cómo 
diferentes entidades microbianas se correlacionan 
con respuestas inflamatorias específicas durante 
las exacerbaciones de la EPOC. Así, las 
Proteobacterias se asociaban principalmente con 
una inflamación de tipo neutrofílico y con niveles 
elevados de mediadores como IL-1β, IL-6, IL-6R, 
TNF-α, TNF-R1, TNF-R2 y VEGF, mientras 
que la abundancia de Bacteroidetes favorece una 
inflamación eosinofílica junto con mediadores 
del tipo Th2, como IL-5, IL-13, CCL13, CCL17 
y CCL26. En cambio, las Actinobacterias y 
Firmicutes se asociaban con una respuesta Th1, 
caracterizada por la producción de mediadores 
como CXCL10, CXCL11 e IFN-γ. 

De esta manera, la evidencia indica que la 
disbiosis pulmonar desempeña un papel central en 
la fisiopatología y las exacerbaciones del EPOC, 
modulando respuestas inflamatorias específicas. 
Esto permite posicionar a la microbiota como 
marcador pronóstico y como blanco terapéutico 
potencial en el manejo de esta enfermedad.

Disbiosis intestinal en el epoc y mecanismos 
moleculares

Actualmente, la disbiosis intestinal se considera 
un componente importante de la fisiopatología 
de la EPOC (51, 52). Esta se relaciona con un 
estado fisiológico alterado, en el que destacan 
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la inflamación o el aumento de la permeabilidad 
intestinal transepitelial, que participan en la 
patogénesis de diversas patologías, incluidas las 
pulmonares (53).

Un punto común entre la disbiosis intestinal y 
la EPOC es el hábito tabáquico, ya que el humo del 
cigarrillo no solo exacerba la respuesta inflamatoria 
pulmonar, sino que también puede inducir disbiosis 
intestinal. De hecho, en un estudio realizado en 
ratones se analizaron los cambios en el microbioma 
intestinal tras la exposición al cigarrillo, y 
se observó un patrón de disbiosis intestinal 
similar al observado en muestras intestinales de 
pacientes con EPOC estadio GOLD 4, donde, 
en particular, se registró una disminución de 
Actinobacteria, Alphaproteobacteria, Clostridia, 
Gammaproteobacteria y Verrucomicrobiae, 
y un aumento de Bacteroidia y Bacilli en el 
microbioma intestinal humano (54). En otro 
estudio realizado en ratones que fueron expuestos 
al humo del cigarrillo una vez al día durante 72 
días consecutivos, se evidenció que los metabolitos 
propios de las bacterias intestinales tales como 
iso-AGCC, ácido valérico y ácido isovalérico, 
que permiten mantener la homeostasis intestinal 
y regular la función de las células inmunes, se 
encontraban disminuidos significativamente, 
lo que se acompañó de una disminución en 
la población Bifidobacterium y además de un 
aumento del pH del ciego (55).

Ahora bien, la disbiosis intestinal puede 
provocar un aumento de la permeabilidad 
intestinal, lo que incrementa el riesgo de 
translocación bacteriana intestinal y la consecuente 
transferencia de LPS. Estos, al encontrarse 
en la circulación sistémica, son capaces de 
interactuar con TLRs en órganos distantes del 
intestino, entre ellos el pulmón. Una vez que 
se unen a los TLR, se desencadena una cascada 
de señalización que culmina en la activación 
del inflamasoma NLRP3, una proteína de la 
familia de los receptores de dominio de unión 
a nucleótidos de oligomerización (NOD). Este 
inflamasoma promueve el reclutamiento de células 
inflamatorias y regula la respuesta inmunitaria 
tanto en el tracto gastrointestinal como en el 
pulmón (51,56). Dicho ensamblaje y la activación 

del complejo inflamasoma NLRP3 dan como 
resultado la escisión proteolítica y maduración 
de la procaspasa-1 a caspasa-1, la cual escinde 
y genera las formas activas de IL-1β e IL-18. 
Estas son mediadores proinflamatorios que 
conllevan daño y muerte celular; este proceso está 
ampliamente relacionado con el desarrollo de la 
inflamación de las vías respiratorias en pacientes 
con  EPOC (57).

Por otro lado, en la disbiosis intestinal en 
pacientes con EPOC es característico que se 
reduzca la producción de AGCC tales como el 
butirato, el acetato y el propionato, los cuales 
normalmente regulan la función inmunológica 
y la inflamación a través de la modulación de 
células inmunes innatas y adaptativas, mediante la 
activación de receptores acoplados a proteínas G 
(GPCR) y la inhibición de histonas desacetiladas 
(HDAC) (58,59). A su vez, la disminución de los 
AGCC favorece la permeabilidad intestinal, lo que 
también permite el paso de productos bacterianos, 
como LPS, al torrente sanguíneo, activando los 
TLRs y la vía de señalización del factor nuclear 
kappa B (NF-κB), partícipe fundamental de la 
inflamación y de la respuesta inmune innata, lo 
que promueve la inflamación sistémica y pulmonar 
(60).

Particularmente, la vía de señalización NF-
κB es un complejo de transcripción que, en 
condiciones basales, permanece inactivo en el 
citoplasma, unido a proteínas inhibidoras, pero 
puede activarse por productos biológicos, como 
TNFα e IL-1β, o por productos microbianos, 
como los LPS. Estos estímulos promueven la vía 
mediante fosforilación por las quinasas IKK, que 
promueven la translocación nuclear de NF-κB, 
y una vez en el núcleo, inducen la transcripción 
de genes proinflamatorios, como citocinas IL-6, 
TNFα, quimiocinas, moléculas de adhesión y 
enzimas como ciclooxigenasa-2 (COX-2) y óxido 
nítrico sintasa inducible (INOS), que perpetúan 
un ambiente inflamatorio, lo que contribuye a 
la persistencia del infiltrado inflamatorio, daño 
tisular y remodelado patológico (61). 

Como consecuencia de este estado inflamatorio 
crónico, se observa un deterioro de la función 
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mitocondrial en biopsias bronquiales de pacientes 
con EPOC, en particular en macrófagos alveolares 
y células epiteliales de las vías respiratorias, lo 
que se extiende al compromiso de la función 
respiratoria mitocondrial y conduce a una 
ineficiencia en la producción energética celular. 
Dichas alteraciones ocasionan un potencial de 
membrana mitocondrial más bajo, cambios en las 
actividades del complejo mitocondrial, síntesis 
disminuida de ATP, amortiguamiento ineficiente 
de Ca2+, producción aumentada de EROS, 
dinámica mitocondrial alterada o liberación de 
factores proapoptóticos (62,63). En los pacientes 
con EPOC se han observado de manera alarmante 
daños y mutaciones en el ADN mitocondrial, 
que comprometen la síntesis de proteínas 
mitocondriales y la función respiratoria y, además, 
se relacionan con manifestaciones sistémicas 
de la EPOC, como la disfunción del músculo 
esquelético y las comorbilidades cardiovasculares, 
lo que aumenta el impacto de la enfermedad (64).

Así pues, la disfunción mitocondrial actúa como 
un catalizador que promueve la senescencia celular y 
la remodelación tisular, características importantes 
de la EPOC, ya que la acumulación excesiva de 
mitocondrias dañadas inhibe los mecanismos de 
crecimiento y reparación celulares. Estas células 
senescentes, dotadas de citocinas proinflamatorias 
y metaloproteinasas de matriz, contribuyen a 
la remodelación de las vías respiratorias, lo 
que podría agravar el deterioro de la función 
pulmonar y, así, aumentar la susceptibilidad a 
las exacerbaciones de la EPOC (65). Aunado 
a esto, las mitocondrias disfuncionales exhiben 
fragmentación y despolarización de la membrana, 
producen una mayor cantidad de EROS y liberan 
proteínas proapoptóticas, lo que, finalmente, 
activa la vía de muerte celular mitocondrial (66). 
De esta forma, la inflamación sistémica y local 
pulmonar mediada por la disbiosis intestinal puede 
contribuir a la disfunción mitocondrial de las 
células del parénquima pulmonar y, por lo tanto, 
agravar los procesos etiopatogénicos propios de 
la EPOC.

 Microbiota como diana terapéutica en el 
epoc

El tratamiento del EPOC tiene como objetivo 
evitar el deterioro de la función pulmonar, a 
la vez que permite mejorar los síntomas y las 
complicaciones, optimizando el pronóstico 
del paciente (67). Con base en ello, se han 
diseñado algoritmos que contribuyen a alcanzar 
dicho objetivo, teniendo en cuenta el estado del 
paciente. Como terapia establecida, se incluye el 
uso de fármacos inhalados, como agonistas beta-
2 adrenérgicos de acción prolongada (LABA), 
antagonistas muscarínicos de acción prolongada 
(LAMA) y corticosteroides, así como de 
fármacos de acción sistémica, como antibióticos, 
especialmente macrólidos, en casos específicos, y 
de terapia biológica. Estos se utilizan en conjunto 
o en monoterapia, según las necesidades del 
paciente, en función de los síntomas presentes, 
las comorbilidades o las posibles complicaciones 
(68). De forma complementaria, la intervención 
no farmacológica incluye la abstinencia tabáquica, 
la vacunación y la rehabilitación pulmonar 
personalizada, con el fin de lograr un manejo 
integral de la enfermedad (69).

Sin embargo, el manejo convencional no 
detiene la progresión de la enfermedad; por 
ello, resultan necesarios la investigación y el 
desarrollo de dianas terapéuticas innovadoras. 
En este contexto, el reciente entendimiento de 
la interacción entre el eje intestino-pulmón y la 
disbiosis en la EPOC representa una estrategia 
terapéutica alentadora basada en la modulación 
de la microbiota (70; Figura 1). El propósito de 
esta nueva vía terapéutica no se limita a controlar 
la sintomatología y a disminuir la inflamación 
pulmonar, sino que también busca restaurar la 
eubiosis y la integridad de la barrera intestinal 
para modificar el curso de la enfermedad. Para tal 
efecto, se han explorado diversas intervenciones, 
como el uso de probióticos, prebióticos y 
simbióticos; el trasplante de microbiota fecal 
(TMF); y las intervenciones dietéticas (71–73).
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Figura 1. Modulación del eje intestino-pulmón en la EPOC. Las terapias emergentes dirigidas a la microbiota (probióticos, 
prebióticos, dieta, fitoterapia y trasplante de microbiota Fecal) buscan modificar el curso de la enfermedad. Al restaurar la 
eubiosis e incrementar los metabolitos beneficiosos, estas intervenciones modulan la respuesta inmune sistémica, atenúan 
la inflamación pulmonar y mejoran la sintomatología clínica, ofreciendo una diana terapéutica innovadora a la espera de 
mayor validación clínica. Abreviaturas: TLR: receptores tipo Toll; PPAR: receptores activados por proliferadores de 
peroxisomas; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; CAT y SGRQ: escalas de evaluación clínica; AGCC: 
ácidos grasos de cadena corta; NFIL3: factor nuclear regulado por interleucina 3; ILC2: células linfoides innatas tipo 
2; LPS: lipopolisacáridos; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; NF-kB: factor nuclear potenciador de las 
cadenas ligeras kappa de las células B activadas

Recientemente, el TMF ha surgido como una vía 
de tratamiento emergente que abarca enfermedades 
neurológicas (71), neoplasias malignas (72), 
condiciones crónicas (73,74),  afecciones 
metabólicas (75) y trastornos respiratorios (76), 
pero actualmente solo está autorizado para 
prevenir la infección recurrente por Clostridium 
difficile (77). Los hallazgos iniciales se realizaron 
en modelos murinos con EPOC inducida por humo 
de cigarro, un primer estudio reveló que, mediante 
el TMF que P. goldsteinii optimiza las funciones 
mitocondriales y ribosomales de los enterocitos, 
restituye la actividad de los aminoácidos séricos, 

disminuye la inflamación intestinal y detiene la 
inflamación pulmonar, a causa del LPS producto 
de dicha bacteria, a través de la inhibición de la 
vía de señalización del TLR- 4 (78).

De manera similar, en otra investigación, 
el TMF redujo el enfisema y el compromiso de 
la función respiratoria. Asimismo, moduló la 
inmunidad sistémica al incrementar los monocitos 
no clásicos sanguíneos y atenuar las células B 
séricas y las células dendríticas CD8+ esplénicas. 
Además, el TMF logró la transferencia exitosa 
de bacterias de las familias Muribaculaceae, 
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Desulfovibrionaceae y Lachnospiraceae, lo 
que corrigió la disbiosis intestinal y atenuó los 
síntomas de la EPOC (79). La evidencia anterior 
sugiere que el TMF es una vía terapéutica 
potencial para la EPOC; no obstante, se requieren 
más investigaciones para comprobar si estas 
bacterias o sus metabolitos tendrían una respuesta 
similar en la fase clínica.

Por otra parte, según un estudio epidemiológico 
que analizó los datos de la NHANES del 2007 al 
2012, la ingesta de probióticos, prebióticos o yogur 
disminuye la incidencia de EPOC en un 25%, 
lo que indica que la variación de la microbiota 
intestinal reduce el riesgo de desarrollar EPOC 
(80). En este sentido, se han realizado múltiples 
ensayos preclínicos en modelos murinos con 
EPOC y en células humanas in vitro, que han 
demostrado la eficacia de los probióticos para 
restaurar la función pulmonar. Se ha demostrado 
que la ingesta de probióticos puede disminuir la 
inflamación pulmonar (81), mitigar los niveles de 
citocinas inflamatorias (81–85), reducir el estrés 
oxidativo (86), restaurar la α-diversidad pulmonar 
(87), recuperar la eubiosis intestinal (84), 
aumentar los niveles de ácidos grasos intestinales 
(85) y aliviar el enfisema pulmonar (87).

Con base en la evidencia experimental, un 
estudio evaluó la suplementación con probióticos en 
veteranos con EPOC a largo plazo desencadenada 
por gas mostaza; si bien no tuvo un impacto 
notable en los marcadores inflamatorios ni en 
los indicadores de la función respiratoria, el 
tratamiento redujo de forma significativa la 
severidad de los síntomas, cuantificada mediante la 
prueba de valoración de la EPOC (CAT)  (88). De 
igual modo, la administración de un suplemento 
probiótico multicepa aumentó la fuerza muscular 
y restableció la capacidad funcional en hombres de 
la tercera edad con EPOC. Asimismo, disminuyó 
significativamente los marcadores zonulina, 
claudina-3 y la proteína C reactiva, optimizando 
la permeabilidad intestinal y atenuando la 
inflamación sistémica (88). En contraste, otro 
estudio mostró que un probiótico de múltiples 
cepas no modificó la composición de la microbiota 
fecal en personas con EPOC que recibían terapia 
antibiótica (90).

En cuanto a los prebióticos, un estudio 
piloto de 4 semanas en individuos con EPOC 
evidenció que la suplementación con inulina tiene 
el potencial de minimizar las exacerbaciones y 
mejorar el cuadro clínico, evaluado mediante el 
Cuestionario respiratorio de St Georges (SGRQ) 
y la CAT, siendo esta última significativamente 
distinta respecto al grupo placebo. En cuanto a 
la composición de la microbiota intestinal, no 
se observaron variaciones en la diversidad α 
tras el consumo de inulina, pero sí una mayor 
abundancia del género Bacteroides (79). Por 
el contrario, en otro ensayo exploratorio en el 
que se administró fibra prebiótica durante 3 
meses a pacientes con EPOC, no se observaron 
efectos significativos sobre la heterogeneidad de 
la microbiota intestinal ni sobre los marcadores 
inflamatorios en comparación con el grupo 
de control (91). Al comparar la evidencia, se 
destaca la urgencia de realizar investigaciones 
más rigurosas para identificar con mayor eficacia 
las cepas, decodificar los mecanismos específicos 
que interactúan con el eje instinto-pulmón en la 
EPOC y comprobar la robustez de los hallazgos 
en cohortes multicéntricas y heterogéneas. 

La comprensión del impacto de la alimentación 
en la salud pulmonar ha impulsado el desarrollo de 
nuevas intervenciones preventivas y terapéuticas 
para la EPOC (92). Así pues, se ha observado 
una asociación inversa entre el consumo de fibra 
y la EPOC (93–96). De igual modo, la evidencia 
epidemiológica respalda el efecto positivo de 
la ingesta de fibra sobre la función respiratoria 
y la EPOC (97,98). Vinculado al concepto, en 
modelos animales de enfisema, la administración 
de fibras fermentables (pectina) y no fermentables 
(celulosa) disminuyó la infiltración de células 
inmunes y citocinas inflamatorias, contrarrestando 
la inflamación y las alteraciones morfológicas 
pulmonares. Estos efectos se vincularon con la 
supresión de Lactobacillaceae, Defluviitaleaceae y 
Oscillospiraceae; la proliferación de Bacteroidetes, 
Akkermansia y Alphaproteobacteria; y una mayor 
proporción de acetato, propionato y butirato, 
metabolitos asociados a efectos antiinflamatorios 
(99). Entre ellos, el butirato ha demostrado 
potenciar la expresión del factor nuclear regulado 
por interleucina 3 (NFIL3) e inhibir la producción de 
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citocinas en células linfoides innatas tipo 2 (ILC2), 
encargadas de regular la remodelación fibrótica 
de la vía aérea y las respuestas inflamatorias 
en la EPOC (100). Aunque se ha evidenciado 
que los diversos tipos de fibra dietética podrían 
modificar la progresión de la degeneración de la 
función pulmonar, la falta de ensayos clínicos 
que confirmen estos efectos subraya la necesidad 
de considerar con mayor detenimiento la dieta 
como estrategia complementaria en pacientes con 
EPOC.

Desde otra perspectiva, los principios activos 
de la fitoterapia china presentan propiedades 
inmunomoduladoras y antioxidantes potencialmente 
significativas para la prevención y el tratamiento 
de enfermedades respiratorias (101). Diversas 
estrategias de intervención con compuestos 
herbales han demostrado ser capaces de restaurar 
tanto la función pulmonar como la eubiosis 
intestinal. Al respecto, un estudio preclínico 
evaluó el efecto de la decocción de Sangju Qingjie 
(SJQJD), un remedio herbal chino, en modelos 
murinos con EPOC y reveló que el SJQJD restauró 
la arquitectura pulmonar y atenuó la respuesta 
inflamatoria al inhibir la liberación de factores 
proinflamatorios, como la IL-6 y el TNFα. 
Asimismo, restauró el equilibrio de la microbiota 
al reducir la población de bacterias nocivas, como 
las de la familia Mycoplasmataceae, y al fomentar 
el crecimiento de bacterias beneficiosas, como las 
de las familias Bacillaceae, Microbacteriaceae, 
Enterobacteriaceae y Streptomycetaceae (102). 
Análogamente, el extracto de Reineckea carnea 
restauró la eubiosis intestinal y suprimió la vía de 
señalización del NF-κB, lo que redujo la inflamación 
pulmonar y restauró la morfología pulmonar en 
ratones con EPOC (103). Asimismo, el magnolol 
optimizó significativamente la función respiratoria 
en modelos murinos con EPOC, al disminuir 
la permeabilidad entérica y la degradación de 
las proteínas de unión estrecha, mediante la 
activación del receptor gamma activado por el 
proliferador de peroxisomas  (PPARγ) (104). Por 
otra parte, un ensayo clínico evaluó el efecto de 
los gránulos compuestos a base de gusano de seda 
Caoshi en pacientes con EPOC estable. Si bien 
el tratamiento no demostró un efecto favorable 
sobre la función pulmonar medida por FEV1 y 

FVC, se evidenció una disminución significativa 
de los síntomas en comparación con el grupo de 
control, determinada mediante el cuestionario 
SGRQ, lo que sugiere una conexión indirecta 
con la microbiota intestinal (105). No obstante, 
no se identificó el mecanismo preciso mediante 
el cual los gránulos de gusano de seda influyen 
en las bacterias, ni cómo dichas modificaciones 
se manifestaron en el alivio clínico. Sin embargo, 
la evidencia anterior confirma que la modulación 
del eje intestino-pulmón es una diana terapéutica 
con resultados preclínicos prometedores, con la 
expectativa de lograr la transición del laboratorio 
a la aplicación clínica, para proporcionar a las 
personas con EPOC opciones terapéuticas que 
mejoren su calidad de vida y reduzcan la carga 
de la enfermedad.

CONCLUSIONES

La evidencia actual posiciona a la microbiota 
tanto pulmonar como intestinal como un 
componente central en la fisiopatología de la 
EPOC, con implicaciones directas en la progresión 
de la enfermedad, la frecuencia de exacerbaciones 
y el desarrollo de manifestaciones sistémicas. La 
disbiosis observada en pacientes con EPOC altera 
profundamente la homeostasis inmunológica, 
favoreciendo un estado inflamatorio crónico que 
compromete la función mitocondrial, acelera 
la senescencia celular y contribuye al deterioro 
estructural del parénquima pulmonar. Estos 
hallazgos permiten entender la EPOC no solo 
como una enfermedad respiratoria, sino también 
como una condición multisistémica influida por el 
equilibrio microbiano del huésped. La interacción 
entre el eje intestino-pulmón, la activación de 
vías inflamatorias como NF-κB y NLRP3, y la 
alteración de metabolitos bacterianos clave refuerza 
la necesidad de abordar la enfermedad desde una 
perspectiva más integradora y molecular.

En este contexto, la modulación de la 
microbiota emerge como una estrategia terapéutica 
prometedora, capaz de complementar los 
tratamientos convencionales y de modificar 
potencialmente el curso clínico de la EPOC. 
Intervenciones como el uso de probióticos, 
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prebióticos y simbióticos, así como el trasplante 
de microbiota fecal, han mostrado efectos 
beneficiosos en modelos preclínicos, que incluyen 
la restauración de la eubiosis, la reducción 
de la inflamación pulmonar y la mejora de la 
función mitocondrial. Sin embargo, su aplicación 
clínica aún se encuentra en fase exploratoria. 
Es imperativo desarrollar estudios clínicos 
multicéntricos, con diseños robustos y seguimiento 
longitudinal, que permitan validar la eficacia, la 
seguridad y la aplicabilidad de estas estrategias 
en poblaciones diversas. Solo a través de esta 
evidencia podremos establecer con claridad el 
papel de la microbiota como diana terapéutica en 
el manejo integral de la EPOC.

LISTA DE ABREVIATURAS

ADN: ácido desoxirribonucleico
AGCC: Ácidos Grasos de Cadena Corta
ARNr: ácido ribonucleico ribosomal
ATP: adenosina trifosfato
Ca: Calcio
CAT: Prueba de valoración de la EPOC
CCL13: Ligando 13 de quimiocina con motivo 
CC
CCL17: Ligando 17 de quimiocina con motivo 
CC
CCL26: Ligando 26 de quimiocina con motivo 
CC
CD8: linfocitor T citotóxicos
COX-2: ciclooxigenasa-2
CXC: Quimiocinas con motivo CXC
CXCL2: Ligando 2 de quimiocina con motivo 
CXC 
CXCL10: Ligando 10 de quimiocina con motivo 
CXC
CXCL11: Ligando 11 de quimiocina con motivo CXC
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica
EROS: Especies reactivas de oxígeno
FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo

fMLP: N-formilmetionil-leucil-fenilalanina
FVC: Capacidad Vital Forzada
GPCRS: receptores acoplados a proteína G
HDACS: histona desacetilasas
IFN: interferones tipo 1
IFN-γ: interferón gamma
IKK: I kappa B quinasa
IL-1β:  interleucina-1 beta
IL-3: interleucina 3
IL-5: interleucina 5
IL-6: interleucina 6
IL-6R: receptor de la interleucina 6
IL-8: interleucina 8
IL-13: interleucina 13
IL-17: interleucina 17
IL-22: interleucina 22
ILC2: citocinas en células linfoides innatas tipo 2
INOS: óxido nítrico sintasa inducible
Iso-AGCC: Isoácidos grasos de cadena corta
LABA: agonistas beta-2 adrenérgicos de acción 
prolongada
LAMA: antagonistas muscarínicos de acción 
prolongada
LPS: lipopolisacáridos
LTB4: Leucotrieno B4
MCP-1: Péptido Quimiotáctico de Monocitos 1
MMP-2: Metaloproteinasas de matriz-2
MMP-9: Metaloproteinasas de matriz-9
MMP-12: Metaloproteinasas de matriz-12
NF-Kβ: factor nuclear kappa beta
NFIL3: factor nuclear regulado por interleucina 3
NHANES: Encuesta Nacional de Examen de 
Salud y Nutrición
NLRP3: receptor tipo NOD familia 3
NOD: Receptores tipo dominio de oligomerización 
de unión a nucleótidos
PPARγ: receptor gamma activado por el 
proliferador de peroxisomas  
SGRQ: Cuestionario respiratorio de St Georges
SJQJD: decocción de Sangju Qingjie
Th1: Linfocitos T Helper 1
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Th2: Linfocitos T Helper 2
Th17: linfocitos T helper 17
TLRs: receptores tipo Toll
TMF: Trasplante de microbiota fecal
TNF-α: Factor de Necrosis Tumoral Alfa
TNF-R1: Receptor 1 del factor de necrosis 
tumoral
TNF-R2: Receptor 2 del factor de necrosis 
tumoral
VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial 
Vascular
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