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RESUMEN 

Introducción: La microbiota intestinal ha emergido como 
un actor clave en la regulación endocrina sistémica. Su inte-
racción con el sistema endocrino da lugar al llamado eje in-
testino-endocrino, que influye en la homeostasis metabólica, 
la función tiroidea, la secreción de insulina y la regulación del 
eje hipotálamo-hipófisis-adrenal. 

Objetivo: Explorar los avances recientes en el entendi-
miento del eje intestino-sistema endocrino y sus implicacio-
nes clínicas. 

Método: Revisión narrativa de la literatura científica publi-
cada entre 2019 y 2025 en bases de datos como PubMed, 
Scopus y Web of Science. Se analizaron artículos originales, 
revisiones sistemáticas y ensayos clínicos sobre microbiota y 
regulación endocrina. 

Resultados: Se identificaron mecanismos clave de comuni-
cación entre la microbiota y el sistema endocrino, incluyendo 
metabolitos como ácidos grasos de cadena corta (SCFAs), de-
rivados del triptófano y endotoxinas que modulan la secreción 
hormonal. Se observó influencia de la microbiota en la resis-
tencia a la insulina, disfunción tiroidea, obesidad y eje HHA. El 
ensayo REIMAGINE, presentado en ENDO 2025 y publicado 
por Medscape, reportó una prevalencia de sobrecrecimiento 

bacteriano intestinal significativamente mayor en pacientes 
con hipotiroidismo tratados con levotiroxina frente a controles 
(33% vs. 15%), con patrones microbianos específicos in-
cluso en ausencia de SIBO. 

Conclusiones: El eje intestino-endocrino representa una 
nueva dimensión en la fisiopatología de trastornos metabóli-
cos y endocrinos, abriendo puertas a intervenciones terapéu-
ticas basadas en la modulación de la microbiota. 

PALABRAS CLAVE 

Interacciones microbiota-hormonas, comunicación micro-
biota-endocrino, metabolismo energético, eje HHA, endocri-
nología trasnacional. 

ABSTRACT 

Introduction: The gut microbiota has emerged as a key 
regulator of endocrine homeostasis. Its interaction with the 
endocrine system defines the gut–endocrine axis, influencing 
metabolism, thyroid function, insulin secretion, and HPA axis 
regulation.  

Objective: To explore recent advances in understanding 
the gut–endocrine axis and its clinical implications.  

Methods: Narrative review of scientific literature from 
2019 to 2025 in databases such as PubMed, Scopus, and 
Web of Science. Included original articles, systematic re-
views, and clinical trials addressing microbiota and endocrine 
regulation.  

Results: Key communication mechanisms between micro-
biota and endocrine organs were identified, including SCFAs, 
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tryptophan metabolites, and endotoxins modulating hormonal 
secretion. Evidence shows microbiota influences insulin re-
sistance, thyroid dysfunction, obesity, and HPA axis.  

Conclusions: The gut–endocrine axis represents a novel 
dimension in the pathophysiology of metabolic and endocrine 
disorders, offering new therapeutic targets based on micro-
biota modulation. 

KEYWORDS 

Microbiota–hormone interactions, microbiota–endocrine 
communication, energy metabolism, HPA axis, translational 
endocrinology. 

INTRODUCCIÓN 

La microbiota intestinal se ha consolidado como un com-
ponente esencial en la regulación de múltiples sistemas fi-
siológicos, más allá del aparato digestivo. Entre ellos, el sis-
tema endocrino ha mostrado ser particularmente sensible a 
los productos derivados de la fermentación microbiana, lo 
que ha llevado al concepto emergente del eje intestino-
sistema endocrino. Este eje abarca una red de señales 
bioquímicas entre la microbiota, las células enteroendocrinas 
y órganos endocrinos como el páncreas, la tiroides, las glán-
dulas suprarrenales y el tejido adiposo. Los avances en me-
tagenómica, transcriptómica y metabolómica han permitido 
identificar vías de comunicación con implicaciones en enfer-
medades como la diabetes tipo 2, el hipotiroidismo, la obesi-
dad y el síndrome metabólico1-4. 

En este contexto, el eje endocrino intestinal constituye una 
pieza clave de dicha interacción, al representar la conexión 
entre el tracto gastrointestinal y el sistema endocrino me-
diante la liberación de hormonas que regulan funciones como 
la digestión, el metabolismo y el apetito5,6. Las células ente-
roendocrinas, dispersas a lo largo del epitelio intestinal, de-
tectan estímulos como la ingesta de alimentos o la presencia 
de nutrientes y, en respuesta, secretan hormonas que actúan 
localmente o a distancia5-7-14. Entre las principales hormonas 
intestinales se encuentran la grelina (que estimula el ape-
tito), el péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) y el pép-
tido YY (PYY), ambos supresores del apetito, así como la co-
lecistoquinina (CCK), involucrada en la regulación de la 
digestión y la saciedad6,9. Estas hormonas pueden alcanzar 
órganos distantes a través del torrente sanguíneo (vías en-
docrinas), incluyendo el cerebro, o activar señales nerviosas 
a través del nervio vago y otras vías neuronales, estable-
ciendo así una comunicación bidireccional que integra el eje 
intestino-cerebro7,8. 

Este sistema interconectado refuerza la importancia de la 
microbiota como reguladora endocrina e ilustra cómo su alte-
ración puede contribuir al desarrollo de trastornos metabóli-
cos, digestivos y neuroendocrinos6-9,15-18. 

Esta interacción involucra mecanismos inmunológicos, neu-
roendocrinos y metabólicos que influyen sobre la homeosta-
sis hormonal, la respuesta al estrés, el metabolismo energé-
tico y la función inmunitaria. Sin embargo, persisten vacíos en 
la integración sistemática de estos hallazgos y en la evalua-
ción crítica de su aplicabilidad clínica.  

El objetivo de este artículo es revisar y sintetizar los 
avances más recientes en la comprensión del eje intes-
tino-sistema endocrino, destacando sus mecanismos fi-
siopatológicos, su relevancia en diferentes patologías y 
su potencial como diana terapéutica. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Se llevó a cabo una revisión narrativa de la literatura cien-
tífica con el objetivo de sintetizar el conocimiento actual so-
bre el eje endocrino intestinal, el papel de las células entero-
endocrinas, la secreción de hormonas intestinales (grelina, 
GLP-1, PYY, CCK) y su interacción con la microbiota intestinal 
y el sistema nervioso central. 

La búsqueda bibliográfica se realizó en las bases de datos 
PubMed, Scopus, Web of Science y Google Scholar, abar-
cando publicaciones entre enero de 2013 y julio de 2025. 
Se emplearon términos MeSH y palabras clave combinadas con 
operadores booleanos, incluyendo: “enteroendocrine cells”, 
“gut hormones”, “gut-brain axis”, “intestinal microbiota”, 
“SCFA”, “GLP-1”, “PYY”, “vagus nerve” y “micro biota- gut-en do -
crine signaling”. 

Se identificaron inicialmente 112 artículos. Tras aplicar los 
criterios de selección, se incluyeron finalmente 27 artículos 
en la revisión. 

Los criterios de inclusión contemplaron artículos origina-
les, revisiones sistemáticas, revisiones narrativas y metaaná-
lisis, siempre que se tratara de estudios realizados en huma-
nos o en modelos animales con relevancia fisiológica. Se 
aceptaron publicaciones en inglés o en español, con acceso a 
texto completo, aparecidas entre 2013 y 2025, que abordaran 
de manera directa la fisiología, los mecanismos moleculares o 
las implicaciones clínicas del eje endocrino intestinal y su in-
teracción con la microbiota. 

Por su parte, los criterios de exclusión comprendieron 
artículos duplicados, publicaciones anteriores a 2013, estu-
dios de opinión sin evidencia experimental, trabajos centra-
dos exclusivamente en patologías no relacionadas con la in-
teracción microbiota–intestino–sistema endocrino, así como 
artículos no revisados por pares o con deficiencias metodoló-
gicas relevantes. 

Los estudios seleccionados fueron analizados y organizados 
temáticamente, integrando los hallazgos más relevantes en 
los apartados de introducción, desarrollo y discusión del pre-
sente manuscrito. 
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RESULTADOS 

Se analizaron 27 artículos seleccionados tras aplicar crite-
rios de inclusión y exclusión, agrupando los hallazgos en tres 
ejes: mecanismos de comunicación microbiota-endocrino, im-
plicaciones clínicas y perspectivas terapéuticas. 

1. Mecanismos de comunicación entre  
la microbiota intestinal y el sistema 
endocrino 

Los estudios identificaron tres vías principales mediante las 
cuales la microbiota regula funciones endocrinas: (Ver figura 1). 

• Ácidos grasos de cadena corta (SCFAs): como el 
acetato, propionato y butirato, estimulan la secreción de 
GLP-1 y PYY al activar los receptores GPR41 y GPR43 
presentes en las células enteroendocrinas5. 

• Derivados del triptófano: como el ácido indolacético, 
interactúan con el receptor AhR, modulando tanto la 

producción hormonal como la respuesta inmune en el 
epitelio intestinal6. 

• Lipopolisacáridos (LPS): en estados de disbiosis, se 
incrementa la translocación de LPS al torrente sanguí-
neo, lo que induce inflamación sistémica de bajo grado, 
alterando la señalización de insulina y promoviendo re-
sistencia metabólica7. 

2. Implicaciones clínicas del eje intestino-
endocrino 

Se evidenció una asociación directa entre la composición de 
la microbiota intestinal y diversas enfermedades endocrinas: 

• En diabetes tipo 2 y obesidad, se reportaron altera-
ciones microbianas que afectan la sensibilidad a la insu-
lina y el metabolismo energético. El uso de probióticos 
mostró efectos positivos en la regulación glucémica y 
parámetros metabólicos en adultos con prediabetes8,9.  
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Fuente: Propia.



Diversos estudios han evidenciado una estrecha relación 
entre la microbiota intestinal y la diabetes mellitus, especial-
mente en los tipos 1 (DM1) y 2 (DM2). Esta interacción bidi-
reccional influye en procesos fisiológicos clave para el meta-
bolismo de la glucosa, como la respuesta inmunitaria, la 
digestión de nutrientes, la integridad de la barrera intestinal 
y la secreción hormonal. La microbiota intestinal no solo mo-
dula la eficacia y el metabolismo de los fármacos antidiabé-
ticos, sino que también se ve alterada por ellos, afectando la 

homeostasis metabólica y el riesgo de com-
plicaciones asociadas. 

La relación entre la microbiota intestinal y 
el metabolismo de la glucosa ha sido objeto 
de creciente interés en la última década. 
Diversos estudios recientes han evidenciado 
que los individuos con diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) presentan una composición microbiana 
intestinal alterada, caracterizada por una me-
nor diversidad y riqueza bacteriana, así como 
por una disminución de géneros productores 
de butirato como Faecali bac terium prausnit-
zii y Roseburia spp18,19. Esta pérdida de eu-
biosis se asocia directamente con un incre-
mento en la resistencia a la insulina (RI), un 
hallazgo consistente en estudios epidemioló-
gicos de gran escala, como el Dutch LifeLines 
DEEP cohort19. 

El butirato, un ácido graso de cadena 
corta (SCFA), se ha identificado como un 
metabolito clave en la mejora de la sensibi-
lidad a la insulina, debido a su capacidad 
para modular la inflamación intestinal y sis-
témica, mantener la integridad epitelial y 
activar vías de señalización beneficiosas 
como la AMPK (proteína quinasa activada 
por AMP)18. La disminución de su produc-
ción en pacientes con DM2 contribuye a un 
ambiente proinflamatorio que perpetúa la 
disfunción metabólica. 

Por otro lado, la disbiosis también compro-
mete la integridad de la barrera intestinal, fa-
voreciendo el paso de productos bacterianos 
como los lipopolisacáridos (LPS) al torrente 
sanguíneo. Esta condición, conocida como 
“intestino permeable” o leaky gut, estimula la 
inflamación crónica de bajo grado y exacerba 
la RI20. Estos mecanismos coinciden con el 
paradigma emergente que posiciona a la mi-
crobiota no solo como consecuencia, sino 
como causa potencial de la inflamación me-
tabólica en la DM2. 

En el caso de la diabetes mellitus tipo 1 
(DM1), aunque su etiología es predominante-

mente autoinmune, también se ha reportado una composi-
ción microbiana alterada. Estu dios recientes han demostrado 
diferencias significativas en la microbiota de pacientes con 
DM1 de larga evolución, relacionadas con el control glucémico 
y la presencia de complicaciones microvasculares21. La cone-
xión entre microbiota e inmunidad se vuelve particularmente 
relevante, dado que la disbiosis puede influir en la madura-
ción de células T reguladoras, la tolerancia inmunológica y la 
respuesta inflamatoria sistémica22. 
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Figura 1. Eje Intestino-Sistema Endocrino

Fuente: Propia.



Frente a esta compleja interacción, se han propuesto estra-
tegias terapéuticas orientadas a modular la microbiota como 
complemento en el tratamiento de la diabetes. Las interven-
ciones dietéticas basadas en una alta ingesta de fibra, frutas, 
vegetales y granos enteros han demostrado mejorar la diversi-
dad microbiana y reducir la inflamación asociada a la RI23. De 
igual manera, el uso de probióticos y simbióticos ha sido in-
vestigado por su potencial para restaurar la eubiosis, reforzar 
la barrera intestinal y mejorar el metabolismo de la glu-
cosa24. Aunque los resultados son prometedores, aún se re-
quiere estandarizar las cepas, dosis y duración del tratamiento. 

Una intervención emergente es el trasplante de microbiota 
fecal (FMT), que ha mostrado mejoras en la sensibilidad a la 
insulina en pacientes con síndrome metabólico; sin embargo, 
su aplicación en el contexto diabético todavía está en evalua-
ción y debe abordarse con precaución25. 

En síntesis, el eje microbiota-intestino-metabolismo repre-
senta un campo en expansión dentro de la medicina endo-
crina personalizada. Si bien la evidencia respalda su partici-
pación en la patogénesis y progresión de la diabetes, aún se 
requieren estudios longitudinales y ensayos clínicos controla-
dos que permitan traducir estos hallazgos en terapias efica-
ces y seguras. 

• En enfermedades tiroideas autoinmunes, particular-
mente la tiroiditis de Hashimoto, múltiples estudios mos-
traron una disminución de especies protectoras y au-
mento de bacterias proinflamatorias10. 

Datos recientes del ensayo REIMAGINE, presentados en el 
Congreso ENDO 2025 y publicados por Medscape, revelaron 
que pacientes con hipotiroidismo tratados con levotiroxina 
presentaron una prevalencia significativamente mayor de so-
brecrecimiento bacteriano intestinal (SIBO) frente a controles 
(33% vs. 15%), con presencia de patrones microbianos es-
pecíficos incluso en ausencia de SIBO12. 

Además, un análisis poblacional sobre más de dos millones 
de registros clínicos encontró que los pacientes con hipotiroi-
dismo tenían más del doble de riesgo de presentar SIBO, riesgo 
que se redujo en aquellos bajo tratamiento con levotiroxina11. 

La evidencia actual apunta a una participación activa de la 
microbiota intestinal en la regulación de la función tiroidea, 
particularmente en el contexto de enfermedades autoinmu-
nes como la tiroiditis de Hashimoto (HT) y la enfermedad de 
Graves (EG). Este vínculo se manifiesta a través de múltiples 
mecanismos inmunológicos, metabólicos y endocrinos que in-
tegran el denominado eje intestino-tiroides26. 
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Figura 2. Interacción entre la microbiota intestinal, la farmacoterapia antidiabética y la integridad de la barrera intestinal

Fuente: Propia.



Uno de los mecanismos más relevantes es la modulación 
inmunológica. La microbiota intestinal contribuye a la ma-
duración del sistema inmune y al mantenimiento de la tole-
rancia inmunológica. En presencia de disbiosis, se ha obser-
vado una activación de linfocitos T proinflamatorios, una 
disminución de T reguladores, y una alteración del equilibrio 
entre citoquinas pro y antiinflamatorias, que favorecen la apa-
rición de fenómenos autoinmunes27. Estas alteraciones pue-
den ser desencadenantes de procesos patogénicos como los 
observados en HT, donde se produce una destrucción progre-

siva de los folículos tiroideos mediada por au-
toanticuerpos y células T citotóxicas. 

Asimismo, la disbiosis intestinal afecta 
la integridad de la barrera epitelial, au-
mentando la permeabilidad intestinal. Esta 
condición permite el paso de antígenos bac-
terianos y otros componentes microbianos 
al torrente sanguíneo, induciendo una res-
puesta inflamatoria sistémica que puede 
contribuir al inicio o exacerbación de la au-
toinmunidad tiroidea28. 

La microbiota también participa en la ab-
sorción y biodisponibilidad de micronu-
trientes esenciales para la síntesis y 
función hormonal tiroidea, tales como el 
yodo, el hierro, el selenio y el zinc29. Defi -
ciencias en estos elementos —frecuentes en 
personas con disbiosis— pueden afectar la 
síntesis de hormonas tiroideas o aumentar la 
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes 
por fallas en la tolerancia inmune y mecanis-
mos antioxidantes celulares. 

El concepto del eje intestino-tiroides ha 
sido propuesto para describir esta red de se-
ñalización bidireccional entre el intestino, la 
microbiota y la glándula tiroides. A través de 
la interacción con el sistema inmune, el sis-
tema nervioso entérico y el metabolismo de 
micronutrientes, la microbiota puede influir 
en la producción, conversión y sensibilidad 
de las hormonas tiroideas26,30. En particular, 
algunas especies bacterianas pueden modifi-
car la conversión periférica de tiroxina (T4) a 
triyodotironina (T3), la forma activa de la 
hormona tiroidea, mediante la actividad de 
enzimas desyodinasas o indirectamente a 
través de la regulación de la inflamación30. 

Desde el punto de vista terapéutico, se ha 
propuesto que la modulación de la micro-
biota intestinal mediante probióticos, 
prebióticos y dietas ricas en fibra fer-
mentable podría restaurar la eubiosis y dis-
minuir la carga inflamatoria sistémica, mejo-

rando el perfil inmunológico en pacientes con enfermedades 
tiroideas autoinmunes31. Estudios piloto han observado bene-
ficios clínicos modestos en la reducción de títulos de autoan-
ticuerpos o en la mejora del bienestar general en pacientes 
con HT tras intervenciones dietéticas dirigidas al micro-
bioma32. Sin embargo, aún se requiere evidencia de mayor 
calidad para validar su implementación clínica rutinaria. 

Por último, es fundamental considerar que la disbiosis aso-
ciada a estas patologías puede ser también modulada por fac-
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Figura 3. Microbiota intestinal y enfermedades tiroideas autoinmunes

Fuente: Propia.



tores ambientales, genéticos y conductuales como el uso cró-
nico de antibióticos, el estrés psicosocial, y los hábitos alimen-
tarios, lo que refuerza la necesidad de un enfoque integral en 
el tratamiento de los trastornos tiroideos autoinmunes33. 

• En cuanto al eje hipotálamo-hipófisis-adrenal 
(HHA), se identificó que el microbioma modula la res-
puesta al estrés mediante la regulación de la secreción 
de cortisol y sus ritmos circadianos, con potencial impli-
cación en trastornos como ansiedad y disfunciones me-
tabólicas relacionadas con el estrés11. 

El eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) es una de las 
principales vías neuroendocrinas responsables de la respuesta 
al estrés. Recientemente, la investigación ha revelado que 
existe una interacción bidireccional entre el HHA y la micro-
biota intestinal, lo que constituye un componente fundamen-
tal del llamado eje intestino-cerebro. Esta comunicación se 
da a través de rutas neuronales, inmunológicas y endocrinas, 
y está mediada por metabolitos microbianos, citoquinas, neu-
rotransmisores y hormonas del estrés34,35. 

Mecanismos fisiopatológicos de interacción 

Activación del eje HHA por disbiosis intestinal 

La disbiosis puede inducir una activación exagerada del eje 
HHA. En modelos animales libres de gérmenes (germ-free), se 
ha demostrado una hiperrespuesta al estrés con aumento de 
la liberación de corticotropina (ACTH) e incremento de los ni-
veles plasmáticos de cortisol. Esta respuesta puede ser ate-
nuada mediante la recolonización con microbiota comensal o 
con ciertos probióticos (Lactobacillus rhamnosus, Bifidobac -
terium infantis)34,36. 

Influencia del eje HHA sobre la microbiota 

Por otro lado, la activación sostenida del eje HHA genera 
una elevación crónica de glucocorticoides, lo que afecta la 
motilidad intestinal, la permeabilidad epitelial, la secreción de 
moco y la composición de la microbiota, favoreciendo un en-
torno proinflamatorio35,37. 

Vía inmunológica 

El estrés crónico activa células inmunitarias (macrófagos, 
mastocitos), que liberan citoquinas proinflamatorias (IL-6, 
TNF-α) capaces de alterar la microbiota. A su vez, la micro-
biota regula el tono inmunitario sistémico y la producción de 
citoquinas que actúan a nivel hipotalámico para modular la 
secreción de CRH (hormona liberadora de corticotropina)37,38. 

Producción microbiana de neuromoduladores 

Algunas bacterias intestinales pueden producir GABA, sero-
tonina (5-HT), dopamina y SCFAs (ácidos grasos de cadena 
corta) que modulan directamente la función del sistema ner-
vioso entérico, el nervio vago y el eje HHA36,37. 

Implicaciones clínicas 

Trastornos del estado de ánimo: Numerosos estudios 
han vinculado la disbiosis intestinal con ansiedad, depresión y 
trastorno de estrés postraumático (TEPT), en parte debido a 
la activación desregulada del eje HHA. La administración de 
psicobióticos (probióticos con efecto sobre el SNC) ha de-
mostrado beneficios modestos en la modulación de cortisol y 
mejoría de síntomas afectivos36,38. 

Enfermedades inflamatorias y autoinmunes: Alte -
raciones del eje HHA y la microbiota contribuyen a la fisiopa-
tología de enfermedades como el síndrome del intestino irri-
table (SII), enfermedades autoinmunes, obesidad, diabetes 
tipo 2 y trastornos neuroinflamatorios35,39. 

Intervenciones terapéuticas: El uso de prebióticos, pro-
bióticos y modificaciones dietéticas ha mostrado capacidad 
para modular la actividad del eje HHA, reducir niveles de cor-
tisol y mejorar la homeostasis neuroendocrina e inmune38,39. 

3. Perspectivas terapéuticas emergentes 

Las intervenciones terapéuticas identificadas incluyen: 

• El uso de probióticos específicos como Lactobacillus 
reuteri y Bifidobacterium longum, que han demostrado 
capacidad para mejorar la secreción de insulina y redu-
cir la inflamación sistémica12,13,31,32. 

• El trasplante de microbiota fecal (FMT) como he-
rramienta experimental con resultados prometedores en 
el restablecimiento de la eubiosis intestinal en pacientes 
con disfunción endocrina relacionada4,13. 

• La modulación del ritmo circadiano intestinal, 
emergió como una estrategia innovadora para sincroni-
zar la secreción hormonal con los ciclos fisiológicos del 
huésped, especialmente en el contexto de disfunción del 
eje HHA14-16. 

DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en esta revisión refuerzan la con-
cepción del eje microbiota-intestino-endocrino como un sis-
tema de comunicación interorgánica con efectos amplios en 
la regulación hormonal, metabólica e inmunológica del orga-
nismo1-4. Este eje actúa a través de metabolitos bacterianos 
como los ácidos grasos de cadena corta (SCFAs), los deriva-
dos del triptófano y los lipopolisacáridos (LPS), los cuales han 
sido identificados como moduladores clave de la secreción 
hormonal intestinal y de la homeostasis endocrina5-7. 

La implicación de los SCFAs en la activación de receptores 
como GPR41 y GPR43 en células enteroendocrinas ha sido 
consistentemente demostrada, fortaleciendo su rol como me-
diadores entre el contenido luminal y la señalización hormo-
nal sistémica5. De igual forma, los derivados del triptófano, al 
interactuar con el receptor AhR, vinculan la actividad micro-
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biana con la inmunomodulación y la regulación del eje neu-
roendocrino6. Por su parte, la translocación de LPS en esta-
dos de disbiosis promueve una inflamación crónica de bajo 
grado, fenómeno descrito como “endotoxemia metabólica”, 
que altera profundamente la sensibilidad a la insulina y la se-
creción hormonal7. 

Estas vías mecanísticas tienen implicaciones clínicas rele-
vantes. En el contexto de la diabetes tipo 2 y la obesidad, la 
evidencia revisada confirma que la composición microbiana 
intestinal influye directamente sobre la regulación de la glu-
cosa, la sensibilidad a la insulina y el almacenamiento ener-
gético. Ensayos clínicos han demostrado que la suplementa-
ción con probióticos puede mejorar el perfil metabólico de 
individuos con prediabetes, lo que valida su potencial como 
intervención complementaria8,9. 

Particularmente significativo resulta el vínculo entre la dis-
biosis intestinal y las enfermedades tiroideas autoinmunes, 
como la tiroiditis de Hashimoto (HT). Estudios recientes han 
identificado alteraciones específicas en la microbiota intestinal 
de pacientes con HT, incluso en ausencia de síntomas digesti-
vos. El ensayo REIMAGINE aportó evidencia robusta al mostrar 
una mayor prevalencia de SIBO en estos pacientes tratados 
con levotiroxina, así como un patrón microbiano característico, 
incluyendo un aumento en bacterias gramnegativas como 
Neisseria12. Esta asociación sugiere que la disbiosis no es úni-
camente consecuencia del estado hormonal, sino un posible 
desencadenante de la autoinmunidad, planteando una hipóte-
sis fisiopatológica inversa. 

Además, los hallazgos de un análisis poblacional a gran es-
cala, en el que los pacientes con hipotiroidismo mostraron un 
riesgo más del doble de desarrollar SIBO —riesgo atenuado 
por la administración de levotiroxina— refuerzan el papel 
modulador del tratamiento hormonal sobre el ecosistema in-
testinal12. Esta bidireccionalidad entre microbiota y función 
tiroidea posiciona al intestino delgado como una diana diag-
nóstica y terapéutica emergente en la endocrinología clínica. 

Otro eje importante abordado es el hipotálamo-hipófisis-
adrenal (HHA), cuya regulación también parece estar in-
fluenciada por la microbiota intestinal15. La modulación de la 
secreción de cortisol y de sus ritmos circadianos por parte 
del microbioma ha sido documentada en modelos preclíni-
cos, lo cual permite vincular estados de disbiosis con tras-
tornos como la ansiedad, la depresión y la disfunción del eje 
del estrés11,37,38. 

Desde una perspectiva terapéutica, los hallazgos sustentan 
la aplicación de estrategias basadas en la manipulación del 
microbioma. Probióticos específicos han demostrado mejorar 
la secreción de insulina y reducir la inflamación endocrina, 
mientras que el trasplante de microbiota fecal (FMT) emerge 
como una intervención prometedora para restaurar la eubio-
sis intestinal en pacientes con trastornos metabólicos y au-
toinmunes12,13. La modulación del ritmo circadiano intestinal, 

aún en fase experimental, representa una estrategia innova-
dora para sincronizar los patrones de secreción hormonal con 
los ciclos fisiológicos del huésped14-17,40. 

En conjunto, esta revisión destaca la necesidad de incorpo-
rar el análisis de la microbiota intestinal en la evaluación de 
pacientes con enfermedades endocrinas, no solo como un 
marcador de disfunción, sino como una potencial herramienta 
diagnóstica y terapéutica. El eje microbiota-intestino-endo-
crino se perfila así como una frontera emergente en la medi-
cina traslacional, integrando aspectos moleculares, clínicos y 
terapéuticos bajo un enfoque holístico. 

Limitaciones: A pesar de los avances recientes en la 
comprensión del eje intestino-sistema endocrino, este artí-
culo presenta limitaciones relevantes. La mayoría de los es-
tudios revisados son preclínicos o de diseño transversal, lo 
que restringe la extrapolación a la práctica clínica. Existe he-
terogeneidad en las metodologías, poblaciones y biomarca-
dores utilizados, además de una escasa estandarización en la 
caracterización de la microbiota. Factores confusores como 
dieta, uso de antibióticos y estilo de vida no siempre son con-
trolados, y las intervenciones terapéuticas propuestas (pro-
bióticos, prebióticos, dieta) aún carecen de evidencia robusta 
y seguimiento a largo plazo. Estos aspectos limitan la formu-
lación de recomendaciones clínicas definitivas. 

CONCLUSIONES 

La evidencia revisada confirma que el eje microbiota-intes-
tino-endocrino desempeña un papel fundamental en la regu-
lación hormonal, metabólica e inmunológica del organismo. 
Los metabolitos bacterianos, como los SCFAs, los derivados 
del triptófano y los LPS, actúan como mediadores clave en la 
señalización entre el contenido intestinal y los sistemas endo-
crinos distales, influyendo en la secreción de hormonas como 
GLP-1, PYY, cortisol y hormonas tiroideas. 

Los hallazgos clínicos relacionados con enfermedades me-
tabólicas como la diabetes tipo 2 y la obesidad, así como con 
patologías autoinmunes como la tiroiditis de Hashimoto, con-
solidan la importancia de la disbiosis como factor fisiopatoló-
gico más allá de sus manifestaciones gastrointestinales. El 
vínculo entre hipotiroidismo y sobrecrecimiento bacteriano in-
testinal (SIBO), respaldado por estudios poblacionales y en-
sayos clínicos recientes, subraya el papel del intestino como 
actor activo en la disfunción endocrina. 

Desde una perspectiva terapéutica, las intervenciones diri-
gidas a modular la microbiota —incluyendo probióticos espe-
cíficos, trasplante de microbiota fecal y estrategias de crono-
nutrición— abren nuevas oportunidades en el manejo clínico 
de las enfermedades endocrinas. En este contexto, se hace 
necesario profundizar en estudios clínicos controlados que va-
liden estas intervenciones y permitan su implementación en 
la práctica médica basada en evidencia. 
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En conclusión, el abordaje del eje microbiota-intestino-endo-
crino representa una prometedora frontera en la medicina en-
docrina, con implicaciones diagnósticas y terapéuticas que po-
drían transformar el manejo de múltiples patologías crónicas. 

En este contexto, futuras investigaciones deberían enfo-
carse en estudios longitudinales y ensayos clínicos bien con-
trolados que evalúen la modulación de la microbiota como es-
trategia terapéutica en trastornos endocrinos, así como en el 
desarrollo de métodos estandarizados para el análisis funcio-
nal del microbioma y su interacción con sistemas hormonales 
específicos. 
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