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De la neuroquímica a la microbiota: una 
nueva perspectiva sobre la esquizofrenia 

Resumen 
 La esquizofrenia es un trastorno mental crónico y 
debilitante que afecta el pensamiento, las emociones 
y el comportamiento. Durante décadas, la investiga-
ción de sus causas se ha centrado en complejos des-
equilibrios neuroquímicos en el cerebro, particular-
mente aquellos que involucran a la dopamina y el 
glutamato. Si bien estas hipótesis han explicado parte 
de la enfermedad, dejan muchas preguntas sin res-
puesta: ¿Por qué algunos pacientes responden de ma-
nera diferente a los medicamentos? ¿Por qué varían 
tanto los síntomas? 
 Ante estas limitaciones, la investigación se ha am-
pliado para considerar aspectos que van más allá del 
cerebro prestando atención a una conexión que 
hasta hace poco era inconcebible: el vasto ecosis-
tema de microorganismos que vive en nuestros in-
testinos, conocido como microbiota. Este ecosis-
tema no solo participa en la digestión y protección 
contra patógenos, sino que también produce molé-
culas que se comunican con el cerebro. 
 Este artículo explora esta nueva frontera de la neu-
rociencia. En él, se examina cómo la comunicación 
bidireccional a través del eje microbiota-intestino-
cerebro influye en los neurotransmisores, la infla-
mación y la salud neuronal, ofreciendo nuevas cla-
ves para la comprensión y el desarrollo de futuros 
tratamientos para la esquizofrenia. 
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Introducción 
  
Esquizofrenia: la complejidad de un trastorno cerebral        
La esquizofrenia es un trastorno neuropsiquiátrico crónico y hetero-
géneo, se manifiesta a través de un conjunto de síntomas que afectan 
de manera severa el pensamiento, las emociones y el comporta-
miento.1,2 Su cuadro clínico incluye delirios (creencias firmes pero 
alejadas de la realidad), alucinaciones (percepción de cosas que no 
están ahí), un lenguaje confuso y conductas desorganizadas.3 Estos 
síntomas a menudo conducen al deterioro significativo del razona-
miento y la resolución de problemas, lo que resulta en una disfunción 
social importante.4 Dada su prevalencia y las repercusiones sobre la 
salud, el bienestar y la economía, la esquizofrenia representa un pro-
blema de salud pública de gran relevancia mundial.5 A pesar de los 
avances científicos, no existe una causa única claramente identificada, 
sino que se considera el resultado de una compleja combinación de 
factores biológicos, genéticos y ambientales.6 
La dopamina y el glutamato: un delicado desequili-
brio neuroquímico 
La dopamina es un neurotransmisor que desempeña un papel 

esencial en múltiples procesos fisiológicos como la emoción, la 
memoria, la atención y el sistema de recompensa. Desde finales de 
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la década de 1950, ha sido un componente central en las terapias 
sobre la esquizofrenia. La hipótesis dopaminérgica sugiere que los 
síntomas de esta enfermedad están relacionados con los desequili-
brios en sus niveles.7 
 Un desequilibrio de dopamina incluye un aumento de su actividad 
en vías que conectan áreas importantes que regulan procesos de 
motivación y el sistema de recompensas del cerebro, lo que se ha 
asociado con déficits en la memoria y el aprendizaje, además de 
alucinaciones y delirios en algunos pacientes. Por un lado, la hi-
peractividad de los receptores dopaminérgicos D2 en regiones ce-
rebrales como la vía mesolímbica se asocia con síntomas como las 
alucinaciones y los delirios.8 Por otro lado, los niveles bajos de 
dopamina en la vía mesocortical (en la corteza prefrontal), se rela-
cionan con los síntomas como el deterioro cognitivo, emocional y 
del comportamiento, que se manifiestan como apatía, dificultad 
para mostrar emociones o retraimiento social.9 Esta dualidad re-
salta la importancia de la dopamina en el equilibrio cerebral y su 
relación con los complejos síntomas de la esquizofrenia. 
Sin embargo, investigaciones recientes han revelado que la esqui-
zofrenia no puede explicarse únicamente por esta hipótesis. La hi-
pótesis glutamatérgica, formulada tras el hallazgo de niveles redu-
cidos de glutamato (el principal neurotransmisor excitatorio del 
cerebro) en pacientes con esquizofrenia, postula que una hipofun-
ción del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), que es un tipo de 
receptor de glutamato, también tiene un papel importante. Actual-
mente, se considera que las teorías más completas combinan am-
bos conceptos: una sobreactivación del sistema dopaminérgico y 
una hipofunción del sistema glutamatérgico.10 No obstante, nin-
guna de estas teorías explica completamente la variedad de sínto-
mas ni la respuesta diversa al tratamiento que se observa en los 
pacientes. Ante estas limitaciones, la investigación se ha ampliado 
para abarcar factores más allá del cerebro. Dirigiendo la atención 
hacia la microbiota —la comunidad de microorganismos que ha-
bita nuestro cuerpo— que podría ofrecer nuevas claves para una 
mejor comprensión de la esquizofrenia.11 
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El eje microbiota-intestino-cerebro: una red de co-
municación bidireccional 
El tracto gastrointestinal es el huésped de billones de microorga-

nismos comensales, que cumplen un papel clave en el manteni-
miento de la inmunidad del hospedero y están íntimamente relacio-
nados con los mecanismos de homeostasis. La homeostasis es la ca-
pacidad del ecosistema intestinal de mantener la diversidad micro-
biana y las funciones que desempeñan, incluso frente a los cambios 
que ocurren en el organismo y su entorno. La colección de bacterias, 
arqueas y eucariotas (principalmente hongos y protozoos unicelula-
res) se conoce como microbiota.1 Estas bacterias, especialmente las 
familias Bacteroidetes y Firmicutes, que constituyen aproximada-
mente el 90 % de la población total, mantienen una importante rela-
ción simbiótica con el hospedador, participando en procesos de inmu-
nidad, metabolismo de nutrientes y medicamentos, así como en la pro-
tección contra patógenos.1,2  
Más allá del intestino, esta comunidad microbiana influye en el 

cerebro a través de una estrecha y compleja comunicación bidirec-
cional conocida como el eje Microbiota-Intestino-Cerebro (eje-
MIC).1,12,7 Los microorganismos intestinales actúan sobre el sistema 
nervioso entérico liberando neurotransmisores como dopamina, sero-
tonina y noradrenalina, o a través del paso de metabolitos o endotoxi-
nas a la circulación. 9 El nervio vago es el principal mediador de esta 
comunicación, siendo fundamental para trasmitir información hacia 
el sistema nervioso central. Además, es clave en la influencia de la 
dopamina a nivel central y periférico, dado que su estimulación in-
duce la activación dopaminérgica y afecta directamente los niveles 
cerebrales de este neurotransmisor. 13,14 
 
Evidencia de alteraciones de la microbiota en la  
esquizofrenia 
 La alteración o desequilibrio de la microbiota, conocida como dis-
biosis, se asocia con diversos desórdenes del sistema nervioso, 
como la enfermedad de Parkinson, el Alzheimer, la depresión, la 
ansiedad, el autismo y la esquizofrenia.8 En el caso de la esquizo-
frenia, los pacientes suelen presentar una mayor permeabilidad in-
testinal, un fenómeno conocido como "intestino permeable".15 
Esta condición se produce cuando las uniones entre las células que 
recubren el intestino se debilitan, permitiendo que sustancias del 
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ota, kynurenine pathway and mental disorders – Review. Prog. Neuro-

lumen intestinal, como los lipopolisacáridos (LPS) (moléculas 
presentes en la membrana de ciertas bacterias con potencial infla-
matorio) entren al torrente sanguíneo. El sistema inmunitario re-
conoce estos compuestos como una amenaza, lo que desencadena 
la liberación de citocinas proinflamatorias (como la IL-6 y la IL-
17). La presencia de estas citocinas inflamatorias altera la neuro-
transmisión dopaminérgica, lo que provoca un aumento en la sín-
tesis y liberación de dopamina, y, consecuentemente, contribuye a 
algunos de los síntomas de la esquizofrenia.11 
 
El intestino como modulador de la neuroquímica: el 
rol de la microbiota en las vías dopaminérgicas 
La microbiota intestinal influye en las vías glutamatérgica y dopa-

minérgica de manera indirecta al modular el metabolismo del trip-
tófano a través de la vía de la quinurenina. El triptófano es un pre-
cursor de la serotonina. Cuando hay disbiosis o inflamación sisté-
mica, la vía de la quinurenina se altera, lo que interfiere con la regu-
lación de la vía glutamatérgica. Como se mencionó anteriormente, 
un sistema glutamatérgico disfuncional puede provocar la pérdida 
del "freno" de la dopamina, lo que resulta en su liberación excesiva, 
un fenómeno relacionado con los síntomas de la esquizofrenia.16 
 Otro mecanismo clave reside en la producción de ácidos grasos de 
cadena corta (Short-Chain Fatty Acids, SCFA). La microbiota intes-
tinal genera SCFA como el butirato a partir de la fermentación de 
carbohidratos complejos no digeribles. El butirato actúa como 
fuente de energía para las células del colon y modula la concentra-
ción de neurotransmisores al inhibir la enzima histona desacetilasa 
(Histone Deacetylase,HDAC). Es importante entender que la 
HDAC es una enzima que controla la expresión de genes; al inhi-
birla, el butirato influye en la lectura y activación de ciertos genes 
neuronales y consecuentemente, reduce los niveles de estrés oxida-
tivo en el cerebro. Este efecto es crucial porque el estrés oxidativo y 
la HDAC están intrínsecamente ligados a la disfunción de las vías 
dopaminérgicas en la esquizofrenia. Adicionalmente, el butirato 
tiene efectos antiinflamatorios y ayuda a preservar el tejido cerebral 
al fortalecer la barrera hematoencefálica (BHE). La BHE funciona 
como un filtro altamente selectivo que protege al cerebro de sustan-
cias dañinas transportadas por la sangre.1,17,18,19 
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10.1016/j.pnpbp.2020.110145.  
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 El desequilibrio de la microbiota también puede disminuir los 
factores neurotróficos como el factor nervioso derivado de cerebro 
(Brain-Derived Neutrophic-Factor, BDNF) y el factor neurotrófico 
derivado de la línea celular glial (Glial Cell Line-Derived Neutrophic 
Factor,GDNF). Estos factores son importantes para la supervivencia 
y el buen funcionamiento de las neuronas. Niveles bajos de BDNF 
yGDNF implican una menor protección para las neuronas producto-
ras de dopamina y una alteración en la regulación de su producción y 
liberación.  Esta reducción de soporte es lo que se es lo que se asocia 
a la deficiencia de dopamina. En resumen, los diversos mecanismos 
modulados por la microbiota contribuyen a los complejos desequili-
brios de dopamina (tanto el exceso como la deficiencia) que son ca-
racterísticos de la esquizofrenia.1,11,20 

20. Fock, E.; Parnova, R. Mechanisms of Blood–Brain Barrier Protection by Mi-
crobiota-Derived Short-Chain Fatty Acids. Cells 2023, 12 (4), 657. DOI: 
https://doi.org/10.3390/cells12040657 

Un modelo integrado: de la microbiota al tratamiento 

 Los mecanismos descritos representan vías plausibles por las 
cuales la microbiota intestinal contribuye a la desregulación dopa-
minérgica y a la neuroinflamación observadas en la esquizofrenia. 
Estos hallazgos propician la generación de nuevas ideas en el ám-
bito terapéutico. En modelos animales, la modulación de la micro-
biota con probióticos de los géneros Lactobacillus y Bifidobacte-
rium, puede aumentar la producción de SCFA, los cuales regulan 
directamente la expresión de BDNF en áreas cerebrales afectadas 
en la esquizofrenia. Esta intervención ayuda a atenuar la pérdida 
de neuronas dopaminérgicas.1,11

 

 

Figura 1. El eje Microbiota Intestino-Cerebro en la esquizofrenia. La disbiosis altera la comunicación intestino-cerebro (mediada por 
el nervio vago) y contribuye a la enfermedad por medio de varios mecanismos. Por un lado, al generar un “intestino permeable” que 
promueve la inflamación (vía LPS). Por el otro, al modular neurotransmisores clave como la dopamina, serotonina y glutamato. Estos 
mecanismos se asocian con los síntomas de la esquizofrenia. 
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Estos descubrimientos sugieren que las intervenciones dietéticas, 
los probióticos o los prebióticos podrían ser estrategias complemen-
tarias para el tratamiento de la esquizofrenia, ya que su objetivo es 
restaurar el equilibrio de la microbiota intestinal. Sin embargo, se 
requiere más investigación para comprender cómo estas intervencio-
nes pueden aplicarse en humanos y cómo pueden influir en el com-
plejo ecosistema de nuestro "segundo cerebro", el intestino. 
 
Conclusiones 
La investigación sobre la esquizofrenia se expande más allá de 

las fronteras del cerebro para considerar la influencia de la micro-
biota intestinal. Comprender este nuevo vinculo no solo nos acerca 
a una visión más completa del trastorno, sino que también permite 
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. 
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