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RESUMEN

Introduccion: La microbiota intestinal ha emergido como
un actor clave en la regulaciéon endocrina sistémica. Su inte-
raccion con el sistema endocrino da lugar al llamado eje in-
testino-endocrino, que influye en la homeostasis metabdlica,
la funcidn tiroidea, la secrecion de insulina y la regulacion del
eje hipotalamo-hipofisis-adrenal.

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

Método: Revision narrativa de la literatura cientifica publi-
cada entre 2019 y 2025 en bases de datos como PubMed,
Scopus y Web of Science. Se analizaron articulos originales,
revisiones sistematicas y ensayos clinicos sobre microbiota y
regulacion endocrina.

Resultados: Se identificaron mecanismos clave de comuni-
cacion entre la microbiota y el sistema endocrino, incluyendo
metabolitos como acidos grasos de cadena corta (SCFAs), de-
rivados del triptdfano y endotoxinas que modulan la secrecion
hormonal. Se observd influencia de la microbiota en la resis-
tencia a la insulina, disfuncion tiroidea, obesidad y eje HHA. El
ensayo REIMAGINE, presentado en ENDO 2025 y publicado
por Medscape, reportd una prevalencia de sobrecrecimiento
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bacteriano intestinal significativamente mayor en pacientes
con hipotiroidismo tratados con levotiroxina frente a controles
(33% vs. 15%), con patrones microbianos especificos in-
cluso en ausencia de SIBO.

Conclusiones: El eje intestino-endocrino representa una
nueva dimension en la fisiopatologia de trastornos metabdli-
cos y endocrinos, abriendo puertas a intervenciones terapéu-
ticas basadas en la modulacién de la microbiota.

PALABRAS CLAVE

Interacciones microbiota-hormonas, comunicacién micro-
biota-endocrino, metabolismo energético, eje HHA, endocri-
nologia 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.

INTRODUCCION

La microbiota intestinal se ha consolidado como un com-
ponente esencial en la regulacion de multiples sistemas fi-
siolégicos, mas alla del aparato digestivo. Entre ellos, el sis-
tema endocrino ha mostrado ser particularmente sensible a
los productos derivados de la fermentacién microbiana, lo
que ha llevado al concepto emergente del eje intestino-
sistema endocrino. Este eje abarca una red de sefiales
bioguimicas entre la microbiota, las células enteroendocrinas
y 6rganos endocrinos como el pancreas, la tiroides, las glan-
dulas suprarrenales y el tejido adiposo. Los avances en me-
tagendmica, transcriptémica y metaboldmica han permitido
identificar vias de comunicacion con implicaciones en enfer-
medades como la diabetes tipo 2, el hipotiroidismo, la obesi-
dad y el sindrome metabolico!4.

En este contexto, el eje endocrino intestinal constituye una
pieza clave de dicha interaccién, al representar la conexion
entre el tracto gastrointestinal y el sistema endocrino me-
diante la liberacidon de hormonas que regulan funciones como
la digestion, el metabolismo y el apetito®®. Las células ente-
roendocrinas, dispersas a lo largo del epitelio intestinal, de-
tectan estimulos como la ingesta de alimentos o la presencia
de nutrientes y, en respuesta, secretan hormonas que acttian
localmente o a distancia>7-14, Entre las principales hormonas
intestinales se encuentran la grelina (que estimula el ape-
tito), el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y el pép-
tido YY (PYY), ambos supresores del apetito, asi como la co-
lecistoquinina (CCK), involucrada en la regulacion de la
digestion y la saciedad®®. Estas hormonas pueden alcanzar
organos distantes a través del torrente sanguineo (vias en-
docrinas), incluyendo el cerebro, o activar sefiales nerviosas
a través del nervio vago y otras vias neuronales, estable-
ciendo asi una comunicacién bidireccional que integra el eje
intestino-cerebro’:8.

Este sistema interconectado refuerza la importancia de la
microbiota como reguladora endocrina e ilustra como su alte-
racion puede contribuir al desarrollo de trastornos metabdli-
cos, digestivos y neuroendocrinos®-9:15-18,
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Esta interaccion involucra mecanismos inmunoldgicos, neu-
roendocrinos y metabdlicos que influyen sobre la homeosta-
sis hormonal, la respuesta al estrés, el metabolismo energé-
tico y la funcién inmunitaria. Sin embargo, persisten vacios en
la integracidn sistemdtica de estos hallazgos y en la evalua-
cién critica de su aplicabilidad clinica.

El objetivo de este articulo es revisar y sintetizar los
avances mas recientes en la comprension del eje intes-
tino-sistema endocrino, destacando sus mecanismos fi-
siopatoldgicos, su relevancia en diferentes patologias y
su potencial como diana terapéutica.

MATERIAL Y METODO

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

La busqueda bibliografica se realizo 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 “microbiota-gut-endo-
crine signaling”.

Se identificaron inicialmente 112 articulos. Tras aplicar los
criterios de seleccion, se incluyeron finalmente 27 articulos
en la revision.

Los criterios de inclusién contemplaron articulos origina-
les, revisiones sistematicas, revisiones narrativas y metaana-
lisis, siempre que se tratara de estudios realizados en huma-
nos o en modelos animales con relevancia fisioldgica. Se
aceptaron publicaciones en inglés o en espafiol, con acceso a
texto completo, aparecidas entre 2013 y 2025, que abordaran
de manera directa la fisiologia, los mecanismos moleculares o
las implicaciones clinicas del eje endocrino intestinal y su in-
teraccidn con la microbiota.

Por su parte, los criterios de exclusion comprendieron
articulos duplicados, publicaciones anteriores a 2013, estu-
dios de opinion sin evidencia experimental, trabajos centra-
dos exclusivamente en patologias no relacionadas con la in-
teraccién microbiota—intestino—sistema endocrino, asi como
articulos no revisados por pares o con deficiencias metodold-
gicas relevantes.

Los estudios seleccionados fueron analizados y organizados
tematicamente, integrando los hallazgos mas relevantes en
los apartados de introduccion, desarrollo y discusion del pre-
sente manuscrito.
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Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccion de los articulos en la revision narrativa

RESULTADOS

Se analizaron 27 articulos seleccionados tras aplicar crite-
rios de inclusion y exclusion, agrupando los hallazgos en tres
ejes: mecanismos de comunicacién microbiota-endocrino, im-
plicaciones clinicas y perspectivas terapéuticas.

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

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

e Acidos grasos de cadena corta (SCFAs): como el
acetato, propionato y butirato, estimulan la secrecion de
GLP-1 y PYY al activar los receptores GPR41 y GPR43
presentes en las células enteroendocrinas®.

e Derivados del triptéfano: como el dcido indolacético,
interactian con el receptor AhR, modulando tanto la

producciéon hormonal como la respuesta inmune en el
epitelio intestinal®.

Lipopolisacaridos (LPS): en estados de disbiosis, se
incrementa la translocacion de LPS al torrente sangui-
neo, lo que induce inflamacion sistémica de bajo grado,
alterando la sefializacion de insulina y promoviendo re-
sistencia metabdlica’.

2. Implicaciones clinicas del eje intestino-

endocrino

Se evidencid una asociacion directa entre la composicion de

la microbiota intestinal y diversas enfermedades endocrinas:

e 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 probidticos
mostré efectos positivos en la regulacion glucémica y
parametros metabdlicos en adultos con prediabetes®®.
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Eje intestino-endocrino:
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comunicacion funcional entre microbiota,
células enteroendocrinas y organos blanco

homeostasis metabdlica y el riesgo de com-
plicaciones asociadas.

La relacién entre la microbiota intestinal y
el metabolismo de la glucosa ha sido objeto
de creciente interés en la ultima década.
Diversos estudios recientes han evidenciado
que los individuos con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) presentan una composicion microbiana
intestinal alterada, caracterizada por una me-

< o GLP-1: nor diversidad y riqueza bacteriana, asi como
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y sensibiidad
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\l ’l '/ metabolito clave en la mejora de la sensibi-
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lidad a la insulina, debido a su capacidad
para modular la inflamacidn intestinal y sis-
témica, mantener la integridad epitelial y
activar vias de sefializacion beneficiosas
como la AMPK (proteina quinasa activada

por AMP)!8, La disminucion de su produc-
“ LPS: cién en pacientes con DM2 contribuye a un
inflamacion ambient,e proinfla’matorio que perpetla la
HT alsbdenica disfuncion metabdlica.
Por otro lado, la disbiosis también compro-

mete la integridad de la barrera intestinal, fa-
voreciendo el paso de productos bacterianos

endocrinos mediante vias neurohormonales.

La microbiota intestinal modula la secreciéon hormonal
d lraves de melabolitos clave como SCFAs, derivados
del triptofano y LPS, interactuando con organos

como los lipopolisacaridos (LPS) al torrente
sanguineo. Esta condicidon, conocida como
“intestino permeable” o leaky gut, estimula la
inflamacion crénica de bajo grado y exacerba
la RIZ. Estos mecanismos coinciden con el

Fuente: Propia.

paradigma emergente que posiciona a la mi-
crobiota no solo como consecuencia, sino
como causa potencial de la inflamacién me-

Figura 1. Eje Intestino-Sistema Endocrino

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

En el caso de la diabetes mellitus tipo 1
(DM1), aunque su etiologia es predominante-
mente autoinmune, también se ha reportado una composi-
cién microbiana alterada. Estudios recientes han demostrado
diferencias significativas en la microbiota de pacientes con
DM1 de larga evolucion, relacionadas con el control glucémico
y la presencia de complicaciones microvasculares?!, La cone-
xion entre microbiota e inmunidad se vuelve particularmente
relevante, dado que la disbiosis puede influir en la madura-
cion de células T reguladoras, la tolerancia inmunoldgica y la
respuesta inflamatoria sistémica?2.



RECIENTES AVANCES EN LA COMPRENSION DEL EJE INTESTINO-SISTEMA ENDOCRINO

Farmaco

El farmaco
modulala [
diversidad y
metabolismo [¢

Microbiota
intestinal

Microbiota
altera el

Fuente: Propia.

INTESTINO
SANO

INTESTINO
PERMEABLE

Figura 2. Interaccion entre la microbiota intestinal, la farmacoterapia antidiabética y la integridad de la barrera intestinal

Frente a esta compleja interaccion, 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 inflamacion asociada a la RIZ. De
igual manera, el uso de probidticos y simbidticos ha sido in-
vestigado por su potencial para restaurar la eubiosis, reforzar
la barrera intestinal y mejorar el metabolismo de la glu-
cosa?*. Aunque los resultados son prometedores, aln se re-
quiere estandarizar las cepas, dosis y duracion del tratamiento.

Una intervencion emergente es el trasplante de microbiota
fecal (FMT), que ha mostrado mejoras en la sensibilidad a la
insulina en pacientes con sindrome metabdlico; sin embargo,
su aplicacién en el contexto diabético todavia esta en evalua-
cién y debe abordarse con precaucion?>,

En sintesis, el eje microbiota-intestino-metabolismo repre-
senta un campo en expansion dentro de la medicina endo-
crina personalizada. Si bien la evidencia respalda su partici-
pacion en la patogénesis y progresion de la diabetes, aln se
requieren estudios longitudinales y ensayos clinicos controla-
dos que permitan traducir estos hallazgos en terapias efica-
ces y seguras.

¢ En enfermedades tiroideas autoinmunes, particular-
mente la tiroiditis de Hashimoto, multiples estudios mos-
traron una disminucion de especies protectoras y au-
mento de bacterias proinflamatorias?®.

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-
pecificos incluso en ausencia de SIBO!2,

Ademas, un andlisis poblacional sobre mas de dos millones
de registros clinicos encontrd que los pacientes con hipotiroi-
dismo tenian mas del doble de riesgo de presentar SIBO, riesgo
que se redujo en aquellos bajo tratamiento con levotiroxinall,

La evidencia actual apunta a una participacion activa de la
microbiota intestinal en la regulaciéon de la funcién tiroidea,
particularmente en el contexto de enfermedades autoinmu-
nes como la tiroiditis de Hashimoto (HT) y la enfermedad de
Graves (EG). Este vinculo se manifiesta a través de mdltiples
mecanismos inmunoldgicos, metabdlicos y endocrinos que in-
tegran el denominado eje intestino-tiroides2°.

Nutr Clin Diet Hosp. 2025; 45(4):110-119
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siva de los foliculos tiroideos mediada por au-
toanticuerpos y células T citotdxicas.

Asimismo, la disbiosis intestinal afecta
la integridad de la barrera epitelial, au-
mentando la permeabilidad intestinal. Esta
condicion permite el paso de antigenos bac-
terianos y otros componentes microbianos
al torrente sanguineo, induciendo una res-
puesta inflamatoria sistémica que puede
contribuir al inicio o exacerbacién de la au-
toinmunidad tiroidea?s.

La microbiota también participa en la ab-
sorcion y biodisponibilidad de micronu-
trientes esenciales para la sintesis y
funcion hormonal tiroidea, tales como el
yodo, el hierro, el selenio y el zinc?. Defi-
ciencias en estos elementos —frecuentes en
personas con disbiosis— pueden afectar la
sintesis de hormonas tiroideas o aumentar la

dariar la barrera tiroides susceptibilidad a enfermedades autoinmunes

intestinal Conexién por fallas en la tolerancia inmune y mecanis-
bidireccionanue mos antioxidantes celulares.

@ o {,JTCCt,Q Ig . El concepto del eje intestino-tiroides ha

Absorcién de .’ funcion tiroidiea Eido prolpuesto para describir esta red de se-

: - fializacion bidireccional entre el intestino, la

nutrientes , ', ® microbiota y la glandula tiroides. A través de

La disbiosis puede :. \.- la interaccién con el sistema inmune, el sis-

afectar la absorcién - tema nervioso entérico y el metabolismo de

de yodo, selenio, " ; micronutrientes, la microbiota puede influir

etc. Implicaciones en la produccién, conversién y sensibilidad

de las hormonas tiroideas?630, En particular,
algunas especies bacterianas pueden modifi-
car la conversidn 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 regulacion de la inflamacion30,

Desde el punto de vista terapéutico, se ha
propuesto que la modulacién de la micro-

Figura 3. Microbiota intestinal y enfermedades tiroideas autoinmunes

Uno de los mecanismos mas relevantes es la modulacion
inmunolégica. La microbiota intestinal contribuye a la ma-
duracion del sistema inmune y al mantenimiento de la tole-
rancia inmunoldgica. En presencia de disbiosis, se ha obser-
vado una activacion de linfocitos T proinflamatorios, una
disminucion de T reguladores, y una alteracion del equilibrio
entre citoquinas pro y antiinflamatorias, que favorecen la apa-
ricion de fendmenos autoinmunes?’. Estas alteraciones pue-
den ser desencadenantes de procesos patogénicos como los
observados en HT, donde se produce una destruccion progre-
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biota intestinal mediante probioticos,
prebioticos y dietas ricas en fibra fer-
mentable podria restaurar la eubiosis y dis-
minuir la carga inflamatoria sistémica, mejo-
rando el perfil inmunoldgico en pacientes con enfermedades
tiroideas autoinmunes3!. Estudios piloto han observado bene-
ficios clinicos modestos en la reduccién de titulos de autoan-
ticuerpos o en la mejora del bienestar general en pacientes
con HT tras intervenciones dietéticas dirigidas al micro-
bioma32. Sin embargo, aln se requiere evidencia de mayor
calidad para validar su implementacion clinica rutinaria.

Por Ultimo, es fundamental considerar que la disbiosis aso-
ciada a estas patologias puede ser también modulada por fac-
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tores ambientales, genéticos y conductuales como el uso cré-
nico de antibidticos, el estrés psicosocial, y los habitos alimen-
tarios, lo que refuerza la necesidad de un enfoque integral en
el tratamiento de los trastornos tiroideos autoinmunes33,

e En cuanto al eje hipotalamo-hipofisis-adrenal
(HHA), se identificé que el microbioma modula la res-
puesta al estrés mediante la regulacion de la secrecion
de cortisol y sus ritmos circadianos, con potencial impli-
cacién en trastornos como ansiedad y disfunciones me-
tabdlicas relacionadas con el estrés!!,

El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) es una de las
principales vias neuroendocrinas responsables de la respuesta
al estrés. Recientemente, la investigacion ha revelado que
existe una interaccion bidireccional entre el HHA y la micro-
biota intestinal, lo que constituye un componente fundamen-
tal del llamado eje intestino-cerebro. Esta comunicacion se
da a través de rutas neuronales, inmunoldgicas y endocrinas,
y esta mediada por metabolitos microbianos, citoquinas, neu-
rotransmisores y hormonas del estrés3435,

Mecanismos fisiopatologicos de interaccién
Activacion del eje HHA por disbiosis intestinal

La disbiosis puede inducir una activaciéon exagerada del eje
HHA. En modelos animales libres de gérmenes (germ-free), se
ha demostrado una hiperrespuesta al estrés con aumento de
la liberacion de corticotropina (ACTH) e incremento de los ni-
veles plasmaticos de cortisol. Esta respuesta puede ser ate-
nuada mediante la recolonizacién con microbiota comensal o
con ciertos probidticos (Lactobacillus rhamnosus, Bifidobac-
terium infantis)343,

Influencia del eje HHA sobre la microbiota

Por otro lado, la activacion sostenida del eje HHA genera
una elevacion crénica de glucocorticoides, lo que afecta la
motilidad intestinal, la permeabilidad epitelial, la secrecion de
moco Y la composicién de la microbiota, favoreciendo un en-
torno proinflamatorio3>37,

Via inmunoldgica

El estrés cronico activa células inmunitarias (macréfagos,
mastocitos), que liberan citoquinas proinflamatorias (IL-6,
TNF-a) capaces de alterar la microbiota. A su vez, la micro-
biota regula el tono inmunitario sistémico y la produccion de
citoquinas que actian a nivel hipotaldamico para modular la
secrecion de CRH (hormona liberadora de corticotropina)37:38,

Produccion microbiana de neuromoduladores

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

Implicaciones clinicas

Trastornos del estado de animo: Numerosos estudios
han vinculado la disbiosis intestinal con ansiedad, depresion y
trastorno de estrés postraumatico (TEPT), en parte debido a
la activacion desregulada del eje HHA. La administracion de
psicobioticos (probidticos con efecto sobre el SNC) ha de-
mostrado beneficios modestos en la modulacién de cortisol y
mejoria de sintomas afectivos36:38,

Enfermedades inflamatorias y autoinmunes: Alte-
raciones del eje HHA y la microbiota contribuyen a la fisiopa-
tologia de enfermedades como el sindrome del intestino irri-
table (SII), enfermedades autoinmunes, obesidad, diabetes
tipo 2 y trastornos neuroinflamatorios3>:39,

Intervenciones terapéuticas: El uso de prebidticos, pro-
biéticos 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:

e El uso de probidticos especificos como Lactobacillus
reuteri y Bifidobacterium longum, que han demostrado
capacidad para mejorar la secrecion de insulina y redu-
cir la inflamacion sistémical213.31,32,

e FE| trasplante de microbiota fecal (FMT) como he-
rramienta experimental con resultados prometedores en
el restablecimiento de la eubiosis intestinal en pacientes
con disfuncién endocrina relacionada®13.

e La modulacion del ritmo circadiano intestinal,
emergié como una estrategia innovadora para sincroni-
zar la secrecion hormonal con los ciclos fisioldgicos del
huésped, especialmente en el contexto de disfuncion del
eje HHA416,

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los resultados obtenidos en esta revision refuerzan la con-
cepcidn del eje microbiota-intestino-endocrino como un sis-
tema de comunicacién interorganica con efectos amplios en
la regulacion hormonal, metabdlica e inmunoldgica del orga-
nismo!. Este eje actla a través de metabolitos bacterianos
como los &cidos grasos de cadena corta (SCFAs), los deriva-
dos del triptéfano y los lipopolisacaridos (LPS), los cuales han
sido identificados como moduladores clave de la secrecidn
hormonal intestinal y de la homeostasis endocrina®~.

La implicacién de los SCFAs en la activacion 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 sefializacion hormo-
nal sistémica®. De igual forma, los derivados del triptdfano, al
interactuar con el receptor AhR, vinculan la actividad micro-
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biana con la inmunomodulacién y la regulacién del eje neu-
roendocrino®. Por su parte, la translocacién de LPS en esta-
dos de disbiosis promueve una inflamacién cronica de bajo
grado, fendmeno descrito como “endotoxemia metabdlica”,
que altera profundamente la sensibilidad a la insulina y la se-
crecion hormonal’.

Estas vias mecanisticas tienen implicaciones clinicas rele-
vantes. En el contexto de la diabetes tipo 2 y la obesidad, la
evidencia revisada confirma que la composiciéon microbiana
intestinal influye directamente sobre la regulacion de la glu-
cosa, la sensibilidad a la insulina y el almacenamiento ener-
gético. Ensayos clinicos han demostrado que la suplementa-
cién con probidticos puede mejorar el perfil metabdlico de
individuos con prediabetes, lo que valida su potencial como
intervencion complementaria®?.

Particularmente significativo resulta el vinculo entre la dis-
biosis intestinal y las enfermedades tiroideas autoinmunes,
como la tiroiditis de Hashimoto (HT). Estudios recientes han
identificado alteraciones especificas en la microbiota intestinal
de pacientes con HT, incluso en ausencia de sintomas digesti-
vos. El ensayo REIMAGINE aporté evidencia robusta al mostrar
una mayor prevalencia de SIBO en estos pacientes tratados
con levotiroxina, asi como un patrén microbiano caracteristico,
incluyendo un aumento en bacterias gramnegativas como
Neisseria'?. Esta asociacion sugiere que la disbiosis no es Uni-
camente consecuencia del estado hormonal, sino un posible
desencadenante de la autoinmunidad, planteando una hipéte-
sis fisiopatoldgica inversa.

Ademas, los hallazgos de un analisis poblacional a gran es-
cala, en el que los pacientes con hipotiroidismo mostraron un
riesgo mas del doble de desarrollar SIBO —riesgo atenuado
por la administracion de levotiroxina— refuerzan el papel
modulador del tratamiento hormonal sobre el ecosistema in-
testinall2. Esta bidireccionalidad entre microbiota y funcion
tiroidea posiciona al intestino delgado como una diana diag-
nostica y terapéutica emergente en la endocrinologia clinica.

Otro eje importante abordado es el hipotdlamo-hipdfisis-
adrenal (HHA), cuya regulacion también parece estar in-
fluenciada por la microbiota intestinall>. La modulacién de la
secrecion de cortisol y de sus ritmos circadianos por parte
del microbioma ha sido documentada en modelos preclini-
cos, lo cual permite vincular estados de disbiosis con tras-
tornos como la ansiedad, la depresion y la disfuncion del eje
del estrés!1,37:38,

Desde una perspectiva terapéutica, los hallazgos sustentan
la aplicacion de estrategias basadas en la manipulacion del
microbioma. Probidticos especificos han demostrado mejorar
la secrecion de insulina y reducir la inflamacion endocrina,
mientras que el trasplante de microbiota fecal (FMT) emerge
como una intervencidén prometedora para restaurar la eubio-
sis intestinal en pacientes con trastornos metabdlicos y au-
toinmunes213, La modulacion del ritmo circadiano intestinal,
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aun en fase experimental, representa una estrategia innova-
dora para sincronizar los patrones de secrecién hormonal con
los ciclos fisioldgicos del huésped!4-17:40,

En conjunto, esta revision destaca la necesidad de incorpo-
rar el andlisis de la microbiota intestinal en la evaluacién de
pacientes con enfermedades endocrinas, no solo como un
marcador de disfuncidn, sino como una potencial herramienta
diagndstica y terapéutica. El eje microbiota-intestino-endo-
crino se perfila asi como una frontera emergente en la medi-
cina traslacional, integrando aspectos moleculares, clinicos y
terapéuticos bajo un enfoque holistico.

Limitaciones: A pesar de los avances recientes en la
comprension del eje intestino-sistema endocrino, este arti-
culo presenta limitaciones relevantes. La mayoria de los es-
tudios revisados son preclinicos o de disefio transversal, lo
que restringe la extrapolacion a la practica clinica. Existe he-
terogeneidad en las metodologias, poblaciones y biomarca-
dores utilizados, ademas de una escasa estandarizacion en la
caracterizacion de la microbiota. Factores confusores como
dieta, uso de antibidticos y estilo de vida no siempre son con-
trolados, y las intervenciones terapéuticas propuestas (pro-
bidticos, prebidticos, dieta) alin carecen de evidencia robusta
y seguimiento a largo plazo. Estos aspectos limitan la formu-
lacion de recomendaciones clinicas definitivas.

CONCLUSIONES

La evidencia revisada confirma que el eje microbiota-intes-
tino-endocrino desempefia un papel fundamental en la regu-
lacién hormonal, metabdlica e inmunoldgica del organismo.
Los metabolitos bacterianos, como los SCFAs, los derivados
del triptdfano y los LPS, actian como mediadores clave en la
sefializacion entre el contenido intestinal y los sistemas endo-
crinos distales, influyendo en la secrecion de hormonas como
GLP-1, PYY, cortisol y hormonas tiroideas.

Los hallazgos clinicos relacionados con enfermedades me-
tabolicas como la diabetes tipo 2 y la obesidad, asi como con
patologias autoinmunes como la tiroiditis de Hashimoto, con-
solidan la importancia de la disbiosis como factor fisiopatolo-
gico mas alld de sus manifestaciones gastrointestinales. El
vinculo entre hipotiroidismo y sobrecrecimiento bacteriano in-
testinal (SIBO), respaldado por estudios poblacionales y en-
sayos clinicos recientes, subraya el papel del intestino como
actor activo en la disfuncién endocrina.

Desde una perspectiva terapéutica, las intervenciones diri-
gidas a modular la microbiota —incluyendo probidticos espe-
cificos, trasplante de microbiota fecal y estrategias de crono-
nutricion— abren nuevas oportunidades en el manejo clinico
de las enfermedades endocrinas. En este contexto, se hace
necesario profundizar en estudios clinicos controlados que va-
liden estas intervenciones y permitan su implementacion en
la practica médica basada en evidencia.



RECIENTES AVANCES EN LA COMPRENSION DEL EJE INTESTINO-SISTEMA ENDOCRINO

En conclusién, el abordaje del eje microbiota-intestino-endo-
crino representa una prometedora frontera en la medicina en-
docrina, con implicaciones diagndsticas y terapéuticas que po-
drian transformar el manejo de mdltiples patologias cronicas.

En este contexto, futuras investigaciones deberian enfo-
carse en estudios longitudinales y ensayos clinicos bien con-
trolados que evallen la modulacién de la microbiota como es-
trategia terapéutica en trastornos endocrinos, asi como en el
desarrollo de métodos estandarizados para el andlisis funcio-
nal del microbioma y su interaccion con sistemas hormonales
especificos.
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