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Resumen

El microbioma intestinal desempefia un papel crucial
en la salud humana al influir en diversas funciones
fisiologicas a través de interacciones complejas con
el sistema endocrino. Estas interacciones implican la
produccion de metabolitos, moléculas de sefializacion
y comunicacion directa con células endocrinas,
que modulan la secrecion y actividad hormonal.
Como resultado, el microbioma puede ejercer
efectos neuroendocrinos y contribuir a la regulacion
metabolica, la adiposidad y el control del apetito.
Ademas, el microbioma intestinal influye en la salud
reproductiva al alterar los niveles de hormonas sexuales
como el estrogeno y la testosterona, contribuyendo
potencialmente a condiciones como el sindrome de
ovario poliquistico (SOP) y el hipogonadismo. Dados
estos roles, apuntar al microbioma intestinal ofrece
a investigadores y médicos clinicos oportunidades
novedosas para mejorar la salud y el bienestar general.
Los probidticos, como Lactobacillus y Bifidobacterium,
son microbios beneficiosos vivos que ayudan a mantener
la salud intestinal equilibrando la microbiota. Los
prebidticos, fibras no digeribles, nutren a estas bacterias
beneficiosas, promoviendo su crecimiento y actividad.
Cuando se combinan, los probidticos y los prebioticos
forman simbioticos, que trabajan sinérgicamente para
mejorar el equilibrio de la microbiota intestinal y mejorar
la salud metabodlica, inmunitaria y hormonal. Este
enfoque integrado muestra un potencial prometedor para
el manejo de condiciones relacionadas con desequilibrios
hormonales, aunque se necesita mas investigacion para
comprender completamente sus mecanismos especificos
y su potencial terapéutico.
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Abstract

The gut microbiome plays a crucial role in human
health by influencing various physiological functions
through complex interactions with the endocrine
system. These interactions involve the production
of metabolites, signaling molecules, and direct
communication with endocrine cells, which modulate
hormone secretion and activity. As a result, the
microbiome can exert neuroendocrine effects and
contribute to metabolic regulation, adiposity, and
appetite control. Additionally, the gut microbiome
influences reproductive health by altering levels of
sex hormones such as estrogen and testosterone,
potentially contributing to conditions like polycystic
ovary syndrome (PCOS) and hypogonadism. Given
these roles, targeting the gut microbiome offers
researchers and clinicians novel opportunities to
improve overall health and well-being. Probiotics,
such as Lactobacillus and Bifidobacterium, are live
beneficial microbes that help maintain gut health
by balancing the microbiota. Prebiotics, non-
digestible fibers, nourish these beneficial bacteria,
promoting their growth and activity. When combined,
probiotics and prebiotics form synbiotics, which work
synergistically to enhance the gut microbiota balance
and improve metabolic, immune, and hormonal
health. This integrated approach shows promising
potential for managing conditions related to hormonal
imbalances, though further research is needed to fully
understand their specific mechanisms and therapeutic
potential.
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En esta revision publicada por Basnet et al. se abordan
los mecanismos mediante los cuales la microbiota
intestinal influye en la sintesis de las hormonas sexuales
y su posible impacto en la salud reproductiva.

Uno de los principales aspectos de esta revision
radica en su vision integradora, donde se profundiza no
solo en los mecanismos fisiopatoldgicos sino también
el potencial terapéutico de los probioticos, prebidticos y
simbidticos en diversos trastornos endocrinos.

Desde una perspectiva historica, hasta fines del siglo
pasado, el paradigma cientifico reduccionista influy6
en la educacion médica a tal punto que la microbiota
intestinal no era considerada relevante en la fisiologia
humana, lo que se reflejaba en la falta de formacion que
existia al respecto.

La microbiota intestinal —o microbioma cuando nos
referimos al material genético que contiene— es una
comunidad de microorganismos que conforman un
ecosistema. Alli cohabitan principalmente bacterias,
hongos y algunos virus, tanto a nivel colénico como en
distintas superficies epiteliales no digestivas.

Las investigaciones realizadas en las Gltimas décadas
permitieron evidenciar multiples funciones en las cuales
la microbiota intestinal juega un rol clave, incluso en
organos como el cerebro'.

Gracias a este paradigma emergente, hoy en dia ya
se ha integrado el concepto de holobionte, que implica
la simbiosis funcional del huésped con el genoma de
todos los microorganismos que este hospeda®’. Esta
simbiosis es Uinica en cada huésped y origina un perfil o
huella microbiologica irrepetible?.

Su particularidad esta determinada por factores
genéticos, como las moléculas de adhesion que se
expresan en las superficies epiteliales, que favorecen
la colonizacion tisular por distintos microorganismos’.
Adicionalmente, la microbiota intestinal esta moldeada

por los factores epigenéticos. Dentro de este grupo,
el primer evento que contribuye al establecimiento
de la microbiota es el momento del nacimiento. El
parto por via vaginal funciona como un mecanismo
de inoculacion por medio del cual el neonato, al tomar
contacto con la microbiota materna, comienza a ser
colonizado por microorganismos extrauterinos. A lo
largo de la vida posnatal, la alimentacion, la exposicion
a tratamientos antibidticos, el nivel de urbanizacion
—que hace referencia a la mayor exposicion y riqueza
de microorganismos ambientales en zonas rurales
versus zonas altamente urbanizadas— y otros factores
que pueden modificar la diversidad de microorganismos
de la microbiota humana®.

Este conjunto de factores genéticos y epigenéticos
causa que la microbiota humana sea una comunidad
dindmica. Esto implica que puede modificar su
composicion incluso en unas pocas horas’, lo que
constituye una caracteristica de gran relevancia, dado
que los microorganismos que la integran influyen
directamente en distintos procesos biologicos, tal como
se menciona en la revision.

Los estudios referidos en la revision evidencian el
papel de la microbiota intestinal en la regulacion de los
niveles de esteroides sexuales. Esto es posible porque los
microorganismos de la microbiota intestinal, por medio
de su accion metabdlica, modulan la biodisponibilidad
de los estrogenos a través del estroboloma, un conjunto
de genes bacterianos que codifican enzimas como la
B-glucuronidasa®. La revision también menciona la
participacion del microbioma en el metabolismo de
los androégenos, especialmente en la regulacion de la
dihidrotestosterona (DHT)®.

Un concepto que las personas autoras no mencionan
en la revision, pero que es de vital importancia en este
contexto, es el de la eubiosis, que hace referencia al
estado de equilibrio y diversidad 6ptima de la microbiota
intestinal que favorece la salud del huésped. La
contracara de la eubiosis es la disbiosis, una alteracion
del equilibrio normal de la microbiota caracterizada
por cambios en la poblacion microbiana que derivan
en una pérdida de diversidad microbiologica, ya sea
por factores genéticos o epigenéticos'. A causa de
este desbalance, no solo hay una proliferacion de
patdégenos  sino

microorganismos  potencialmente
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también una pérdida de la funcionalidad brindada por
la accion microbiana.

En el ambito de la salud reproductiva, la disbiosis
intestinal ha ganado atencion por su potencial vinculo
con patologias como el sindrome de ovario poliquistico
y la infertilidad'?. La disbiosis intestinal también puede
inducir hipoestrogenemia, influyendo en la progresion
de la endometriosis y su eventual transformacion
maligna®. La revision también menciona la
participacion del microbioma en el metabolismo de
androgenos, especialmente en la regulacion de la DHT,
con posibles repercusiones clinicas en condiciones como
el hipogonadismo masculino o la hiperandrogenemia
femenina'“.

Este enfoque permite entender a la microbiota
intestinal no solo en su funcion reguladora sino también
como un posible blanco terapéutico para prevenir o
tratar patologias asociadas. Las personas autoras no solo
describen estos mecanismos sino que también presentan
datos de estudios observacionales y experimentales que
sugieren que la suplementacion con probidticos puede
modificar los niveles hormonales circulantes.

Un punto interesante que mencionan es la asociacion
entre estos suplementos y el yogur, con niveles mas
altos de estradiol en mujeres premenopausicas, asi
como niveles mas bajos de testosterona total en
mujeres postmenopdausicas'®. Aunque estos hallazgos
son prometedores, hay que tener en cuenta que a la
hora de analizarlos por su disefio experimental y su
potencial terapéutico, un alimento como el yogur
puede no ser equiparable a un probidtico comercial.
Esto se debe a que desde 2001, el informe publicado
por la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura, en conjunto con la
Organizacion Mundial de la Salud'®, defini6 que para
que un alimento sea considerado probidtico debe
cumplir las siguientes condiciones: presentar una
identificacion taxondmica de sus microorganismos, ser
seguro para el consumo humano, demostrar beneficios
especificos para la salud en estudios clinicos, conservar
su viabilidad en cantidades adecuadas de unidades
formadoras de colonias durante su vida util y mantener
estabilidad funcional bajo condiciones industriales de
produccién y almacenamiento. Por otro lado, si bien un
probidtico puede cumplir con todas estas caracteristicas,
hay que remarcar que estd compuesto por una variedad

limitada de microorganismos y, ademas, cuentan con
una menor diversidad de bacterias y levaduras. Por
el contrario, otros alimentos que no entrarian dentro
de la clasificacion de probidticos, pero que son muy
abundantes en microorganismos vivos —como los
alimentos fermentados— podrian aportar incluso una
mayor biodiversidad a la microbiota intestinal respecto
a un suplemento comercial.

En linea con el reconocimiento creciente del rol
funcional de la microbiota intestinal, en la iltima década
se ha propuesto incluir a los alimentos fermentados
como parte regular de una alimentacion saludable!”.
Este enfoque no solo surge de estudios que demuestran
los efectos beneficiosos de estos alimentos sobre la
diversidady estabilidad microbiana, sino también de una
perspectiva integradora en las guias alimentarias. Cada
vez son mas los paises que han comenzado a actualizar
sus recomendaciones nutricionales, reemplazando
el modelo clasico de la pirdmide por esquemas que
incorporan explicitamente alimentos fermentados como
parte de su dieta saludable. Se ha sugerido incluso que
los alimentos fermentados merecen ser reconocidos
como un grupo alimenticio propio, dada su capacidad
para aportar microorganismos vivos que producen
metabolitos bioactivos con efectos sobre el huésped.

Esta perspectiva funcional de la nutricion refuerza la
idea de que el equilibrio del ecosistema intestinal puede
—y debe— ser promovido desde las recomendaciones de
alimentacion cotidiana. Si bien esto puede parecer un
abordaje novedoso, es importante reconocer que se trata
de una practica ancestral que ha sucedido a lo largo de
la evolucién humana, donde el consumo de alimentos
fermentados era una parte fundamental de la dieta,
incluso mucho antes de que existiera una comprension
cientifica de sus beneficios.

Ademas de los probidticos, que actualmente son
exhaustivamente estudiados para implementarlos en
distintos tratamientos, también hay que tener en cuenta
el potencial de los prebidticos. Estos son compuestos
no digeribles -generalmente carbohidratos- que al
ser fermentados selectivamente por la microbiota
intestinal producen bioproductos. Estos pueden ser
muy variables, y dentro de sus efectos estimulan el
crecimiento y la actividad de bacterias beneficiosas
del huésped. También existen los simbioticos, que son
combinaciones de probioticos y prebidticos que pueden
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funcionar de forma complementaria o sinérgica. Las
personas autoras describen como esta estrategia puede
potenciar los efectos beneficiosos sobre la microbiota
y, por extension, sobre los parametros metabolicos y
hormonales, aunque en la actualidad no hay resultados
concluyentes al respecto. A los fines terapéuticos,
también reconocen distintas limitaciones en la utilizacion
de probidticos y prebidticos. Entre estos factores
esta la heterogeneidad metodologica de los estudios
disponibles, la falta de ensayos clinicos controlados
a gran escala y la necesidad de identificar cepas
especificas con efectos hormonales diferenciados, punto
este Gltimo que ha sido el foco de numerosos estudios.
Sin embargo, es fundamental tener una perspectiva
mas amplia y considerar que los efectos metabodlicos
pueden no depender Unicamente de la presencia de
ciertos microorganismos sino de la compleja red de
interacciones que se establece entre ellos.

La microbiota intestinal de cada individuo debe
entenderse como un ecosistema Unico, dinamico y
altamente interdependiente, donde la funcionalidad
surge de la cooperacidon y cometabolismo entre
multiples especies. En concreto, la biodisponibilidad
de hormonas sexuales no es estrictamente consecuencia
de cepas especificas sino del balance de la microbiota
intestinal, lo que exigird integrar una perspectiva
ecoldgica a la forma en que se interpretan y disefian las
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