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1. RESUMEN

La epilepsia es un trastorno neurologico cronico que afecta a mas de 50 millones de
personas en el mundo y que en un 30% de los casos resulta refractaria al tratamiento
farmacologico. La busqueda de estrategias terapéuticas complementarias ha llevado a
explorar el papel de la microbiota en la epileptogénesis y la modulacioén de crisis. En

este contexto, los probidticos han emergido como una alternativa potencial.

El presente trabajo revisa la evidencia cientifica disponible sobre el uso de probiodticos
en epilepsia, incluyendo estudios en modelos animales, ensayos en humanos y casos de
trasplante de microbiota fecal. En modelos murinos, la administracion de probioticos,
principalmente de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, ha mostrado retraso en
el inicio de crisis, reduccion de su frecuencia y severidad, asi como mejoras en

parametros neuroinflamatorios y de estrés oxidativo.

En humanos, aunque la evidencia es ain limitada, cuatro estudios piloto sugieren que
entre un 28 y un 43% de los pacientes con epilepsia farmacorresistente alcanzan una
reduccion >50% de crisis tras suplementacion probiodtica, ademas de mejoras en la
calidad de vida y en marcadores inflamatorios. Un caso clinico report6 la desaparicion
de crisis tras un trasplante de microbiota fecal. Sin embargo, la heterogeneidad en

disefo, dosis, duracion y cepas utilizadas dificulta extraer conclusiones firmes.

A pesar de los resultados prometedores, la evidencia clinica no permite recomendar aun
la suplementacion probidtica como tratamiento estandar en epilepsia. Son necesarios
ensayos clinicos controlados, multicéntricos y con analisis metagendmicos que
identifiquen perfiles de respondedores y biomarcadores de eficacia. La combinacion de
probiodticos con otras terapias no farmacoldgicas, como la dieta cetogénica o la

estimulacion vagal, constituye una via de investigacion de especial interés.

2. PALABRAS CLAVE

Epilepsia — Probioticos — Disbiosis — Eje microbiota-intestino-cerebro — Trasplante
fecal
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3. INTRODUCCION
3.1. (;Qué es la epilepsia? Definicion y relevancia

La epilepsia es un espectro de enfermedades en el que el denominador comin es la
aparicion espontanea de crisis epilépticas, que se pueden manifestar de diversas formas
(crisis tonico-clonicas, crisis focales, ausencias...). Segun su definicion, establecida por
el organismo internacional para la epilepsia o ILAE (International League Against
Epilepsy), la epilepsia es una enfermedad neurologica en la que se cumple cualquiera de

las siguientes condiciones (Fisher et al., 2014):

- Al menos dos crisis epilépticas no provocadas (o reflejas) ocurridas con mas de
24 horas de diferencia.

- Una sola crisis epiléptica no provocada (o refleja) y una probabilidad de
recurrencia similar al riesgo general tras dos crisis no provocadas (=60%) en los
siguientes 10 afios.

- Diagnéstico de un sindrome epiléptico.

En la actualidad, la epilepsia es uno de los trastornos neurologicos mas frecuentes, con
mas de 50 millones de personas afectadas en el mundo (se estima una prevalencia
entre el 0,5 y el 1% de la poblacion general). Su incidencia global se estima en torno a
61 casos por 100.000 personas-afio, con cifras mas altas en paises de ingresos bajos y
medios (=82/100.000) frente a paises de ingresos altos (=45/100.000) (Fiest et al.,
2017).

Esta patologia se conoce desde la antigiiedad, cuando la enfermedad era mal
comprendida y a menudo asociada con lo sobrenatural. En textos sumerios y
babilonicos del segundo milenio a.C., se describen crisis convulsivas atribuidas a la
posesion por espiritus o castigos divinos. Hipdcrates, en el siglo V a.C., fue uno de los
primeros en romper con esta vision al proponer que la “enfermedad sagrada”, como se

conocia entonces, tenia una causa natural localizada en el cerebro (Temkin, 1971).

Curiosamente, el ayuno fue uno de los primeros tratamientos en usarse para controlar
las crisis epilépticas. Ya en la Grecia clésica, HipOcrates y otros médicos observaron
que algunos pacientes con crisis mejoraban tras periodos de abstinencia alimentaria.
Durante la Edad Media y el Renacimiento, el ayuno se mantuvo como una practica

ligada tanto a la medicina como a la espiritualidad (Magiorkinis et al., 2010). En el siglo
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XX, con el auge de la investigacion clinica, se redescubri6 el potencial terapéutico del
ayuno en el control de crisis, lo que condujo al desarrollo de la dieta cetogénica (DC)
como una forma de imitar sus efectos metabdlicos sin necesidad de privacion

alimentaria estricta (Freeman et al., 2007).

La epilepsia dista mucho de ser un problema resuelto. A pesar de disponer de un arsenal
de hasta 30 farmacos con diversos mecanismos de accidon, ninguno es realmente
antiepileptogénico y la etiopatogenia fundamental de la epilepsia sigue siendo objeto de
investigacion. De hecho, se ha cambiado la terminologia de “farmaco antiepiléptico” a
“farmaco anticrisis” para incidir sobre la capacidad real de estos medicamentos, que es
el control del sintoma principal de la epilepsia: las crisis (Abou-Khalil, 2025). Cuando
no se consigue controlar las crisis con farmacos, hablamos de una epilepsia refractaria,
que se da hasta en un 30% de los pacientes diagnosticados. En estos casos, se intenta
otro tipo de medidas como la cirugia, las terapias de estimulacion o la dieta cetogénica,

pero el éxito suele ser escaso (Kwan et al., 2010).

En 2019, la OMS elevo la epilepsia a “imperativo de salud publica” ya que el riesgo
de muerte prematura en estas personas es hasta tres veces mayor que en la poblacion
general, y sus vidas a menudo se ven afectadas por la estigmatizacion, la discriminacion

y la violacion de los derechos humanos (World Health Organization, 2024).

3.2. Epileptogénesis

La epileptogénesis describe el proceso por el cual un cerebro inicialmente no epiléptico
desarrolla la capacidad de generar crisis epilépticas de forma espontinea y no
precipitada. Es un fendmeno dindmico y multifactorial que integra cambios
moleculares, celulares y en las redes conformadas por las neuronas, que culminan en
hiperexcitabilidad y sincronizacion patolégica (Sumadewi et al., 2023). Entre las
hipotesis explicativas mejor sustentadas destacan la neuroinflamacion, las alteraciones
tanto de los astrocitos como de la microglia, la pérdida de inhibicion GABAérgica (el
acido gamma-aminobutirico o GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio del
sistema nervioso) y la plasticidad sinaptica/maladaptativa (Li et al., 2023; Sanz et al.,
2024).

La activacion de microglia y astrocitos es un rasgo caracteristico de la

epileptogénesis, tanto en modelos experimentales como en tejido humano obtenido en
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cirugia. Diversas vias inflamatorias —como IL-1B/TLRA4, TNF-a,
prostaglandinas/COX-2 y TGF-B— contribuyen a disminuir el umbral convulsivo y a
potenciar la sincronizacion neuronal (ver definicion Anexo 1). En modelos animales, el
bloqueo farmacologico de estos puntos clave de sefializacion reduce la aparicion de
crisis, y actualmente se investiga como una posible estrategia modificadora de la
enfermedad (Li et al., 2023; Sanz et al., 2024).

La epileptogénesis también implica un remodelado de circuitos neuronales: se produce
una pérdida selectiva de interneuronas GABAérgicas y cambios en las espinas
dendriticas que refuerzan la conectividad recurrente. Estas adaptaciones homeostaticas,
inicialmente compensatorias, pueden volverse maladaptativas y sostener la

hiperexcitabilidad (Jean et al., 2023).

Finalmente, en el ambito metabolico, se ha postulado que existe una disfuncion
mitocondrial que conduce a una crisis energética, entendida como la incapacidad de la
célula para generar suficiente ATP a partir de sus rutas oxidativas. Esta situacion limita
la disponibilidad de energia necesaria para mantener la homeostasis i6nica y la funcion
sinaptica, lo que favorece la acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
aumenta la vulnerabilidad de las neuronas. Dichos mecanismos se han vinculado de

manera directa con la epileptogénesis (Madireddy & Madireddy, 2023).

3.3. Tratamientos de la epilepsia

El tratamiento de la epilepsia se centra en reducir la excitabilidad neuronal y limitar la
sincronizacion patoldgica de las redes cerebrales. Actualmente se dispone de mas de 30
farmacos anticrisis, como ya se ha mencionado, que se clasifican en funcion de su
mecanismo de accion predominante, aunque muchos presentan acciones combinadas

(Asadi-Pooya et al., 2023).

Los mecanismos de accion principales consisten en la modulacion de los canales
i6nicos, fundamentalmente el bloqueo de los canales de sodio dependientes de voltaje
(carbamazepina, lacosamida, lamotrigina...), o de los canales de calcio tipo T
(etosuximida, zonisamida). Otros firmacos potencian la neurotransmision inhibitoria
GABA¢érgica (benzodiacepinas, barbitliricos), o reducen la transmisién excitatoria

glutamatérgica (perampanel) (Abou-Khalil, 2025).
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Cuando los farmacos anticrisis no consiguen un control aceptable de crisis, se opta por
terapias no farmacologicas como la cirugia en caso de tener una zona epileptogena bien
localizada (esclerosis medial del hipocampo, por ejemplo); la modulacién del Sistema
Nervioso Central (SNC) mediante el estimulador del nervio vago; o intervenciones

dietéticas como la DC, que ya hemos mencionado anteriormente (Gouveia et al., 2024).

3.4. Microbioma y cerebro

Dentro del estudio de los mecanismos que pueden derivar en la génesis de circuitos
epilépticos, se esta considerando la posible influencia del microbioma y su relacion con
el SNC a través del eje microbiota-intestino-cerebro (MIC), al igual que ocurre en
otras patologias neuroldgicas (Cryan & O'Mahony, 2011; Carabotti et al., 2015; Sharon
et al., 2020; Mayer et al., 2021).

La microbiota, como concepto, se refiere a la comunidad de microorganismos
(bacterias, virus, hongos, etc.) que habitan, de forma estable, en un ambiente especifico,
como el intestino humano. El concepto de “microbioma” engloba tanto a estos
microorganismos como a su material genético completo, metabolitos y el ambiente en el
que habitan. Aunque estos dos términos se utilicen indistintamente en la literatura
cientifica, la microbiota se refiere a los organismos en si mismos, mientras que el
microbioma incluye su material genético y todas las interacciones que estos

microorganismos tienen con su entorno (Costello et al., 2009).

Los seres humanos convivimos con nuestra microbiota en una relacion mutualista. El
microbioma contribuye a numerosas funciones esenciales para el organismo humano,
como son la sintesis de vitaminas y acidos grasos de cadena corta (AGCC), la
inmunocompetencia, o la proteccion frente a microorganismos patdogenos, entre otras
(Hou et al., 2022). Cuando existe un desequilibrio o alteraciéon en la composicion,
diversidad o funcidn de esta microbiota, se produce lo que se denomina “disbiosis”. Esa
disbiosis se ha asociado con mas de 300 patologias, y en todas ellas subyace un estado
de inflamacion y oxidacion, dos procesos que acontecen siempre conjuntamente (De la
Fuente, 2018). Todas esas patologias pueden agruparse en tres grupos, en cada uno de
ellos es uno de los sistemas homeostaticos, el nervioso, el endocrino o el inmunitario, el
que resulta mas directamente afectado (De la Fuente, 2021; Hou et al., 2022). En el caso

del sistema nervioso, la disbiosis se ha relacionado con trastornos neurodegenerativos,
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alteraciones del neurodesarrollo y epilepsia (Johnson & Foster, 2018; De la Fuente et
al., 2021).

La interaccion entre el microbioma intestinal y el SNC, llevada a cabo mediante la
compleja red que representa el eje MIC, influye en muchos aspectos de la salud mental
y fisica, del mismo modo que el estrés, o los estados emocionales afectan a esa
microbiota (CITAS). Las lineas de investigacion actuales enfatizan la importancia de
adoptar estrategias terapéuticas centradas en la modulaciéon de la microbiota para
mejorar no solo la salud gastrointestinal, sino también, simultineamente, la cerebral
(Carabotti et al., 2015; Dinan et al., 2020). Ademas, las alteraciones en la composicion
microbiana pueden influir en la permeabilidad de la barrera epitelial, pero también en
la hematoencefalica (BHE) aumentando la susceptibilidad a desarrollar todo tipo de

enfermedades neuroldgicas (Braniste et al., 2014).

Sobre la posible relacion entre la epilepsia y el microbioma intestinal, es de especial
relevancia dilucidar varias cuestiones: ;puede estar la microbiota involucrada en la
etiopatogenia de la enfermedad? ;existe evidencia de disbiosis en las personas con
epilepsia?; y en el caso de que exista, jes esta disbiosis causa o efecto de la

enfermedad? Veamos cuales son las hipotesis al respecto.

3.5 Disbiosis Intestinal en Epilepsia

Estudios en modelos animales

Los hallazgos en modelos animales respaldan una probable conexion causal entre
microbiota y epileptogénesis. Los estudios realizados en modelos murinos apuntan a
que la microbiota intestinal no solo se altera secundariamente a las crisis, sino que
podria influir directamente en la susceptibilidad a presentar crisis epilépticas y su

frecuencia (Ding et al., 2021).

Sobre la relacion entre el sistema nervioso entérico y la presencia de crisis epilépticas en
el SNC, se ha demostrado que la inflamacion intestinal mediante agentes quimicos
conlleva una exacerbacion de la actividad epiléptica en ratas (Riazi et al., 2008). La
induccion de colitis aumento la susceptibilidad a crisis inducidas por pentilentetrazol y
redujo la efectividad de farmacos antiepilépticos; a la inversa, aliviar la inflamacion

intestinal tuvo un efecto protector contra las crisis (de Caro et al., 2019).
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Consistentemente, estos animales con colitis mostraron seflales de neuroinflamacion
en el hipocampo (activacion de microglia y aumento de TNF-a), sugiriendo que la

inflamacion entérica puede “activar” vias proconvulsivas en el SNC (Riazi et al., 2008).

El estrés cronico también modula negativamente la microbiota y puede facilitar la
epileptogénesis. Medel-Matus et al. (2018) demostraron que ratones sometidos a estrés
prolongado presentaban mayores tasas de kindling (crisis inducidas por estimulacion
repetitiva) asociadas a disbiosis; notablemente, este efecto se transfiri6 mediante
trasplante de microbiota: ratones no estresados que recibieron microbiota de ratones
estresados desarrollaron convulsiones mas rapidamente, mientras que ratones estresados
tratados con microbiota de control mostraron menor susceptibilidad. Este estudio
sugiere que factores producidos por una microbiota alterada por estrés pueden actuar

como desencadenante de crisis epilépticas (Medel-Matus et al., 2018).

Estudios en epilepsia canina

La epilepsia también afecta a otras especies, notablemente al perro, que constituye un
modelo natural valioso por compartir similitudes con la enfermedad humana (Loscher,

2022).

En el estudio de Silvestrino et al., (2025) se compar6 la microbiota fecal de perros con
epilepsia idiopatica (sin medicacion) con la de perros sanos, controlando factores como
dieta y raza. Los perros epilépticos presentaban una disbiosis marcada, con menor
diversidad bacteriana y una pérdida de géneros productores de metabolitos beneficiosos.
Especificamente, se encontrd disminucion significativa de bacterias fermentativas
productoras de AGCC como bacterias de los géneros Faecalibacterium, Prevotella y
Blautia, junto con un sobrecrecimiento de bacterias oportunistas proinflamatorias como
las especies Escherichia coli y Clostridium perfringens. También se observd un
aumento de Bacteroides spp. en los perros epilépticos, reflejando un desequilibrio en la

comunidad microbiana intestinal.

Estudios en humanos

Diversos estudios observacionales que han comparado la microbiota fecal de pacientes
epilépticos con la de controles sanos han encontrado una disbiosis intestinal asociada a
la epilepsia (Gong et al., 2020; Lee et al., 2021). En general, la diversidad de la

microbiota (alfa-diversidad) tiende a estar reducida en personas con epilepsia en
10
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comparacion con sujetos sanos, especialmente en epilepsias de inicio infantil o
refractarias. Cabe notar que un estudio encontrd lo contrario: mayor diversidad en
pacientes con epilepsia resistente a fArmacos (Peng et al., 2018), lo cual indica que la

diversidad puede variar segin poblaciones y metodologias.

Por otra parte, se han detectado alteraciones en la composicion microbiana:
frecuentemente se observa un aumento relativo de filos bacterianos potencialmente
proinflamatorios como Firmicutes y Proteobacteria, junto con una disminucion de
filos considerados beneficiosos como Bacteroidetes y Actinobacteria en el intestino de
pacientes con epilepsia (Xie et al., 2017). Un estudio en epilepsia focal halld
elevaciones significativas de Proteobacteria y Fusobacteria (asociados a inflamacion y
autoinmunidad) y reduccion de Bacteroidetes 'y Actinobacteria (con efecto

inmunomodulador positivo) en comparacion con controles sanos (Safak et al., 2020).

A nivel de género, aunque los resultados varian entre estudios, es comun la pérdida de
bacterias beneficiosas productoras de compuestos neuroactivos: por ejemplo, pacientes
con epilepsia (especialmente aquellos con crisis mas frecuentes) presentan menores
poblaciones de Bifidobacterium y de bacterias tradicionalmente clasificadas en el

género Lactobacillus respecto a controles (Peng et al., 2018).

En conjunto, a pesar de cierta heterogeneidad, estos estudios apuntan a una disbiosis
intestinal caracteristica en la epilepsia, cuyo grado podria relacionarse con la gravedad o
refractariedad de las crisis. Este desequilibrio microbiano sistémico sugiere un papel del
intestino en la fisiopatologia epiléptica y ofrece un blanco potencial para intervenciones

terapéuticas.

En esta linea, se estd encontrando cierta evidencia sobre el papel de los cambios en la
microbiota inducidos por la DC que podrian ser necesarios para su efecto antiepiléptico
(Xie et al., 2017). El impacto de esta terapia dietética y su relacion con la microbiota se

desarrolla en el Anexo 2.

3.6 Mecanismos propuestos sobre la relacion entre el eje

Microbiota-Intestino-Cerebro y la epilepsia

El mecanismo exacto por el cual la microbiota intestinal influye en la epilepsia atin no

esta completamente elucidado, pero varias teorias han sido propuestas (Figura 1).
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Modulacion del sistema inmunitario y la permeabilidad intestinal: la
microbiota intestinal puede influir en la respuesta inmunitaria de la mucosa
intestinal y consecuentemente en la sistémica. Una disbiosis podria llevar a un
estado proinflamatorio intestinal que, implicando a la inmunidad de esa mucosa,
provoque el aumento de permeabilidad en el intestino. Esto favorece que
metabolitos o constituyentes bacterianos (como el lipopolisacarido) entren en el
torrente sanguineo y aumentando la permeabilidad de la BHE (Braniste et al.,
2014), se afecten las funciones cerebrales (Iannone, Gomez Eguilaz & De Caro,
2022; Peng et al., 2021; Rogers et al., 2016).

Activacion de la microglia por metabolitos microbianos. La activacion de la
microglia (células inmunitarias residentes en el SNC) ocurre durante la
epileptogénesis, como se ha comprobado en animales de experimentacion y en
humanos (Yankam et al., 2017). Esta activaciéon microglial puede ser inhibida
por AGCC y metabolitos derivados del triptéfano (Strandwitz, 2018). Especies
como Bifidobacterium longum pueden mediar en el metabolismo del triptéfano
para mejorar la actividad de la microglia en el cerebelo (Zheng et al., 2023).

El desequilibrio entre el neurotransmisor inhibitorio GABA vy el excitatorio
glutamato es una caracteristica clave en la iniciacion y propagacion de las
crisis. Determinadas especies como Akkermansia muciniphila pueden modular
los niveles de GABA y aumentar la proporcion GABA/glutamato en el
hipocampo, lo que contribuiria a sus efectos anticrisis en modelos de DC (Olson
et al., 2018). Especies de Lactobacillus también se han asociado con la
produccion de GABA, lo que generaria un efecto anticonvulsivo (Holmes et al.,
2020)

Produccion de AGCC por la microbiota: los AGCC proporcionan energia a
las neuronas, mantienen la homeostasis de glucosa y energia, y regulan la
funcion de los neurotransmisores (Hu et al., 2018). Especies como Akkermansia
municiphilla degradan la mucina intestinal en AGCC (propionato, acetato) por
lo que se ha relacionado una menor presencia de estas especies con un déficit de
AGCC (Koh et al., 2016). Es notable que la epilepsia refractaria a menudo
coincide con un déficit de energia (Arraujo et al., 2014), lo que sugiere que los
AGCC podrian desempenar un papel importante en la aparicion y progresion de

la epilepsia.

12
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EPILEPSIA
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barrera intestinal
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Fig. 1 Mecanismos por los que el eje MIC contribuye a la epileptogénesis. LPS:
lipopolisacarido. BHE: barrera hematoencefalica. AGCC: 4cidos grasos cadena corta.

GABA: acido gamma-aminobutirico. Glu: Glutamato.

- El triptéfano es un precursor de la serotonina y se metaboliza a través de la via
de la quinurenina, produciendo &cido quinurénico, un antagonista del receptor
NMDA que parece tener efectos anticrisis (Zhou et al., 2023). La relacion entre
los aminoacidos libres y la microbiota intestinal es bidireccional y se ha descrito
que una menor metabolizacion de ftriptofano por la microbiota estaria
relacionada con un balance a favor del glutamato y conllevaria, por tanto, una

mayor hiperexcitabilidad. (Kumar et al., 2018).

Una vez expuesto el estado del conocimiento sobre la relacion entre la microbiota
intestinal y la epilepsia, se procede a abordar la pregunta fundamental: ;podriamos
mejorar los sintomas, o incluso curar la epilepsia, mediante la modulacion de la
microbiota utilizando probidticos o trasplante fecal? En este trabajo revisaremos la

evidencia de la que disponemos actualmente para poder responder a esta pregunta.
13
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4. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es revisar la evidencia cientifica existente sobre el empleo de
probidticos en epilepsia, tanto en modelos animales como en humanos, asi como los

ensayos realizados con trasplante de microbiota fecal en personas con epilepsia.

5. METODOLOGIA

Se realiz6 una buisqueda en las bases de datos Pubmed, Clinicaltrials.gov y Ebsco con
los siguientes descriptores: (((EPILEPSY) OR (EPILEPTIC*) OR (SEIZURE¥*)) AND
((PROBIOTIC*) OR (BIFIDOBACTER*) OR (LACTOBACILL*))). No se utilizaron
filtros ni restriccion de fechas. Se obtuvieron los resultados a fecha de 5 de mayo de
2025, con una actualizacion final el 22 de agosto de 2025 para afadir las ultimas
publicaciones antes de realizar el andlisis final para este trabajo. También se utiliz6 la
herramienta de inteligencia artificial Elicit para completar la busqueda y analizar los

resultados.

Para realizar una revision sistematica de los estudios y ensayos clinicos sobre el tema,
se eliminaron los articulos de revision, mediante analisis de los titulos y la

categorizacion de las publicaciones.

De estos, se revisaron los titulos y abstract, clasificandolos en estudios experimentales,
en perros y en humanos. Unicamente cuatro publicaciones correspondieron a estudios
realizados con probidticos en personas con epilepsia, por lo que se revisaron
detalladamente buscando variables comunes. Sin embargo, los estudios no compartian

variables ni disefio, por lo que no se pudo realizar un meta-analisis de los mismos.

Se intent6 asi mismo realizar un meta-analisis de los estudios preclinicos en modelos
animales con probidticos. Sin embargo, los resultados de todos los estudios analizados
estaban expresados en graficas sin incluir datos cuantitativos de las variables medidas,

por lo que tampoco se pudo ejecutar.
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Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros
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=61) registros eliminados por otras razones (n = 26)
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Fig. 2 Diagrama flujo de seleccion PRISMA.

En cuanto al trasplante fecal y su aplicacion en epilepsia, se realizé una busqueda en las
bases de datos mencionadas con los siguientes descriptores: (fecal AND microbiota
AND transplant*) AND ((epilepsy) OR (seizure)), con los filtros de estudios en
humanos, sin restriccion de fecha ni de lengua. Se revisaron los resultados descartando

publicaciones de revision.

6. RESULTADOS

De los 140 resultados iniciales obtenidos en la busqueda de probioticos en epilepsia, se
eliminaron los articulos de revision, duplicados e inelegibles, quedando 25
publicaciones, que se dividieron en 20 estudios preclinicos (modelos murinos), 1 ensayo
en perros y 4 en humanos. En cuanto a la busqueda de trasplante de microbiota fecal en
personas con epilepsia, se obtuvieron 22 resultados de la blsqueda y, una vez

descartadas las publicaciones de revision, qued6 unicamente un reporte de caso.

6.1 Probioticos en investigacion animal

Los estudios revisados han evaluado la efectividad de la administracién de probiodticos
en modelos de epilepsia fundamentalmente murinos, en los que se utiliza induccién
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quimica (pilocarpina, kindling inducido por pentilentetrazol) o eléctrica para generar
crisis espontaneas (Anexo 3). En estos modelos, el tratamiento con cepas bacterianas de
los géneros Lactobacillus, Bifidobacterium y formulaciones multicepa, administradas
habitualmente por via oral forzada mediante céanula diaria durante intervalos de 4 a 60
dias, se asoci6 con un retraso en el inicio de las crisis, reduccion de la severidad y
menores tasas de kindling (Bagheri et al., 2019; Kilinc et al., 2021; Tahmasebi et al.,
2025). Por ejemplo, en un estudio se observo un aumento en la latencia (p < 0,001)
junto con una disminucion de la frecuencia de descargas (p < 0,01) (Kizilaslan et al.,
2022), mientras que otro encontré6 que casi ningun animal tratado con probiodticos
alcanzo el kindling completo (Tahmasebi et al., 2025). Asimismo, en un estudio en
ratones se observd un incremento del 60% en el umbral convulsivo tras la
suplementacion probidtica (Wlaz et al., 2023). Sin embargo, algunos trabajos no
hallaron beneficios significativos en cuanto a crisis recurrentes espontaneas en modelos

de epilepsia focal (Zubareva et al., 2023).

Las intervenciones con probidticos también se correspondieron con cambios en
marcadores neuronales, como el aumento del tono GABAérgico, y con modificaciones
beneficiosas en perfiles inflamatorios y de estrés oxidativo. Los animales mostraron
menos comportamientos tipo ansiedad/depresion y menores niveles cerebrales de
citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6 y o6xido nitrico) comparados con ratas no

tratadas, sugiriendo una reduccion de la neuroinflamacion. (Mu et al., 2022).

Los géneros utilizados fueron habitualmente Lactobacillus y Bifidobacterium. Sin
embargo, en varios estudios no se especifico el tipo de cepa o ni siquiera de especie en
los probidticos utilizado. En su mayoria fueron probioticos multicepa, como por
ejemplo VSL#3 (que contiene 8 cepas de los géneros Lactobacillus, Bifidobacterium y

Streptococcus) (Kizilaslan et al., 2022).

En cuanto al unico ensayo clinico aleatorizado doble ciego en perros con epilepsia, se
publico el disefio del estudio pero no los resultados (Schmidt et al., 2023). Se pretendia
suministrar un probidtico con la especie Bifidobacterium longum durante 6 meses a

perros con epilepsia idiopatica.
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6.2 Probidticos en personas con epilepsia: estudios realizados

En la presente revision se identificaron cuatro estudios clinicos que evaluaron el uso de

probidticos como terapia adyuvante en epilepsia (ver Tabla 1). Tres de ellos

correspondieron a ensayos piloto prospectivos de un solo brazo, mientras que uno

adoptd un disefio prospectivo aleatorizado y controlado. La poblacion incluida fue

heterogénea: dos estudios se realizaron en adultos (Gomez-Eguilaz et al., 2018; Wang et
al., 2022) y dos en poblacion pediatrica (El-Rashidy et al, 2024; ElSharwaky et al.,

2024).

Diseiio del

estudio

Caracteristicas
de la poblacién

Intervencion

Reduccion de
crisis

Marcadores
inflamatorios

Estudio 45 adultos con Mezcla probiotica Se midieron
, piloto epilepsia P . 28,9% alcanzdo cD-14,1L-6y
Gomez- . . (Lactobacillus, .
i prospectivo,  farmaco- . ) >50% GABA; sin
Eguilaz et . Bifidobacterium, .,
ensayo resistente; edad y reduccién de resultados
al., 2018 , . Streptococcus), 4 .. oL
clinicodeun sexo no meses crisis cuantitativos
solo brazo reportados reportados
1-30%
76 adultos (70 reduccion:
31,4%
completaron); B. longum, L. (probioticos)
Ensayo 50-75 afos acidophilus, E. P
. . . vs. 5,7%
Wang et al.,, clinico (media ~60); faecalis (placebo) No reportado
2022 aleatorizado  48,6-51,4% (BIFICO), 2 pp< 0.05. 3’0 - p
oo e vl 2 G
lgbulr(; temporal V8- 2,9%; 60~
P 100%: 2,8%
vs. 0%
ifios (21
. 35 nifios ( 42,9% alcanzo
Estudio completaron), . .
) . Bacillus clausii >50%
piloto edad mediana 11 (Enterogermina), reduccion de
El-Rashidy  prospectivo,  afios (2,5-15); 08 . .. sCD14 mejord
. 1-2 viales/dia crisis; p<0,005
et al., 2024 ensayo 71,4% mujeres; , . (p<0,001)
. o segun edad, 4 (frecuencia),
clinicodeun epilepsia
. meses p<0,001
solo brazo farmaco- .
) (severidad)
resistente
Estudi 21 nifi Probidtico (tipo y o .
El- studio niflos con dosi 42,9% alcanzd sCD14
Sharkawy et  piloto epilepsia OSIS O =50% disminuy6
al.. 2024 prospectivo,  farmaco- especificados) reduccion de (p<0,001)
’ diario, 4 meses iy P=5
ensayo resistente; edad y ’ crisis; p=0,002
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clinicodeun sexo no (frecuencia),
solo brazo reportados p<0,001
(severidad)

Tabla 1. Estudios en humanos con probioticos para epilepsia.

En cuanto a las intervenciones, tres estudios detallaron el tipo de probidtico
administrado y dos indicaron la dosis y frecuencia, mientras que en el resto estos
aspectos no fueron especificados. La duracion de la intervencion fue de 4 meses en tres

estudios y de 12 semanas en uno.

En relacion con la eficacia, tres ensayos informaron que entre un 28,9% y un 42,9% de
los pacientes alcanzaron una reduccion >50% de las crisis. En cuanto a la calidad de
vida, tres estudios mostraron una mejoria significativa con datos cuantitativos, mientras
que uno documentd mejoras sin aportar cifras. Finalmente, dos ensayos registraron
descensos significativos en sCD14, y uno incluy6 otras determinaciones inmunolédgicas
y metabdlicas, aunque sin resultados numéricos. Cabe mencionar que no se reportaron

efectos adversos graves asociados al uso de probioticos en estos estudios.

6.3 Trasplante de microbiota fecal en epilepsia

Unicamente se encontrd un reporte de caso sobre el TMF en epilepsia en humanos, que

analizamos a continuacion:

El caso documentado se publico en 2017 (He et al.,). Se trata de una mujer con
enfermedad de Crohn y epilepsia de dificil control durante 17 afios. La paciente fue
sometida a TMF repetidos como terapia para la colitis y, sorprendentemente, no solo
entrd en remision intestinal sino que sus crisis epilépticas cesaron por completo. A mas
de un afio del TMF, la paciente permanecia libre de crisis sin cambios en su medicacion
antiepiléptica. Los autores lo denominaron “cura” de la epilepsia asociada al TMF,
siendo el primer reporte en la literatura que sugiere que modificar la microbiota puede
abolir las crisis. Este caso inaugural plantea que en ciertos pacientes la epilepsia podria
estar vinculada a una disbiosis severa que, al corregirse, revierte la hiperexcitabilidad

neuronal.
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7. DISCUSION

El andlisis de la evidencia disponible en modelos animales y en estudios clinicos
preliminares en humanos sugiere que la modulacion de la microbiota mediante la
administraciéon de probidticos podria contribuir al control de crisis, aunque los

resultados deben interpretarse con cautela debido a la heterogeneidad de los trabajos.

Los hallazgos en modelos animales han mostrado de manera consistente que la
administracion de probidticos puede disminuir la frecuencia y severidad de las crisis
(Bagheri et al., 2019). Estos efectos se asocian a un incremento en la disponibilidad de
metabolitos neuroactivos como GABA o AGCC, asi como a una reduccion de

marcadores proinflamatorios a nivel cerebral.

Estos resultados son consistentes con los estudios previos realizados en modelos
genéticos de epilepsia, en los que se habia evidenciado cambios en la microbiota
intestinal antes y durante el desarrollo de la epilepsia. Asi, en ratas WAG/Rij (un
conocido modelo de epilepsia ausencia hereditaria), se observé desde la juventud (1 mes
de edad, previo al inicio de las crisis) una composicion microbiana alterada, con
reduccion de la proporcion Bacteroidetes/Firmicutes respecto a ratas sanas (Citraro et
al., 2021). A los 4 meses, cuando las ratas WAG presentan numerosas ausencias, la
disbiosis era mas pronunciada (ain menor proporcion Bacteroidetes/Firmicutes) y se
detectd una marcada disminucion de metabolitos neuroactivos derivados de la
microbiota, en particular los AGCC como el butirato. Dado que el butirato es
reconocido por su efecto antiinflamatorio y antiepiléptico en roedores (Morrison &
Preston, 2016), se postuldé que su carencia podria contribuir a la hiperexcitabilidad. De
hecho, intervenir sobre la microbiota de estas ratas tuvo impacto en el fenotipo
epiléptico: el trasplante de microbiota fecal (TMF) desde animales sanos logro alterar la
composicion microbiana de las ratas epilépticas y redujo significativamente el nimero

de crisis de ausencia en este modelo (Citraro et al., 2021).

En humanos, aunque los estudios son escasos, los resultados tienden a replicar
parcialmente lo observado en animales. El ensayo pionero de Gomez-Eguilaz et al.
(2018) y el mas reciente de Wang et al. (2022) mostraron reducciones significativas en
la frecuencia de crisis en un subgrupo de pacientes con epilepsia farmacorresistente,

junto con mejoras en sintomas emocionales y calidad de vida. Sin embargo, la magnitud
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de la respuesta fue variable y no todos los pacientes se beneficiaron. Resulta llamativo
el elevado nimero de revisiones bibliograficas sobre el tema en cuestion y que, sin
embargo, s6lo haya publicados cuatro estudios de baja calidad y en poblaciones no
comparables. Las revisiones hacen referencia una y otra vez a los mismos estudios sin
que se haya avanzado en los ultimos afios (Shirzadi et al., 2025). Por otro lado, el TMF
ha mostrado, hasta la fecha, solo un caso documentado en una paciente con epilepsia
farmacorresistente. En €1, la paciente permanecié libre de crisis tras TMF repetidos
realizados por enfermedad de Crohn, al menos durante un afio, pero desconocemos la
evolucion posterior (He et al., 2017). No ha habido més casos reportados ni resultados

de estudios, de momento.

Diversas vias fisiopatologicas podrian explicar la influencia de la microbiota sobre la
epilepsia. Por un lado, la disbiosis intestinal se asocia con una mayor permeabilidad
intestinal y de la BHE, facilitando la entrada de lipopolisacaridos y citocinas
proinflamatorias que promueven la neuroinflamacion (Braniste et al., 2014; Iannone et
al., 2022). Por otro lado, los metabolitos microbianos regulan la neurotransmision: los
AGCC (butirato, acetato, propionato) pueden atravesar la BHE y modular la actividad
neuronal, mientras que derivados del triptéfano participan en la sintesis de serotonina y
quinureninas con accién neuromoduladora (Koh et al.,, 2016; Zhou et al., 2023).
Ademas, cepas bacterianas utilizadas habitualmente como probidticos como las
pertenecientes a los géneros Lactobacillus (actualmente redistribuido en varios géneros
tras la reclasificacion de 2020) y Bifidobacterium producen GABA, contribuyendo a
restablecer el equilibrio excitacion-inhibicion alterado en epilepsia (Holmes et al.,
2020). Se ha descrito que la especie Lacticaseibacillus rhamnosus reduce la activacion
de la microglia en el hipocampo a través del nervio vago mediante el eje MIC (Lui et
al., 2021). Sin embargo, los estudios en modelos animales no han llegado a establecer
una cepa especifica que consistentemente disminuya la aparicion de crisis epilépticas, y

que sirva de base a posibles ensayos clinicos en humanos.

Finalmente, otra cuestion a tener en cuenta es el impacto de los farmacos anticrisis
sobre la microbiota intestinal, que ha emergido como un campo de investigacion
creciente. Diversos estudios sugieren que estos farmacos no solo actian a nivel del
SNC, sino que también modifican la ecologia intestinal. Un estudio prospectivo en

pacientes tratados con 4cido valproico mostrd cambios en la composicidon microbiana,
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con reduccion de géneros considerados beneficiosos y aumento de bacterias
potencialmente patdgenas (Gong et al., 2022). En nifios con epilepsia resistente, el
tratamiento con valproato se asoci6 con una disminucion de bacterias de los géneros
Bifidobacterium y Lactobacillus, que son muy relevantes en la homeostasis intestinal
(He & Zhang, 2024). Los farmacos anticrisis, por tanto, podrian modular la respuesta
inmunitaria y metabdlica del huésped al impactar sobre la microbiota, abriendo la
hipotesis de que parte de los efectos adversos sistémicos producidos por estos farmacos

sean debidos a una disbiosis inducida (Ilhan et al., 2022).
Limitaciones de la evidencia

Pese a los resultados prometedores, la evidencia clinica es todavia insuficiente. Solo
existen unos pocos ensayos en humanos, con tamafios muestrales reducidos, poblacion
distinta (nifos/adultos) y disefios heterogéneos, por lo que no es factible obtener
conclusiones consistentes. Las cepas empleadas, las dosis y la duracion del tratamiento
varian entre estudios, lo que impide establecer protocolos estandarizados. Tampoco se
dispone de biomarcadores fiables que permitan predecir qué pacientes responderan

mejor a la suplementacion probiotica.

Otro aspecto poco explorado es la interaccién entre probidticos y fairmacos anticrisis.
Varios estudios recientes han mostrado que los propios farmacos pueden alterar la
microbiota intestinal (Gong et al., 2022; Ilhan et al., 2022). Esto plantea un circulo
complejo en el que tanto la epilepsia como su tratamiento farmacoldgico modifican la

ecologia intestinal, lo que podria condicionar la respuesta a probidticos.

Por tultimo, gran parte de los estudios preclinicos expresan resultados de manera
cualitativa o mediante graficas sin datos numéricos completos, lo que limita la

posibilidad de realizar meta-analisis robustos.
Implicaciones clinicas

En la practica clinica, los probidticos podrian plantearse como adyuvantes seguros en
pacientes con epilepsia refractaria, especialmente en aquellos con disbiosis

documentada o comorbilidades gastrointestinales. Sin embargo, no pueden considerarse
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todavia una terapia de primera linea ni sustitutiva de los tratamientos establecidos. La
falta de estandarizacion en las cepas y en los esquemas de administracion constituye una

barrera importante para su implementacion generalizada.

Actualmente, hay un unico ensayo clinico en marcha para evaluar formalmente el TMF
en epilepsia farmacorresistente, cuya finalizacion se espera para este afio 2025. Los
resultados de este estudio permitirdn ahondar en el conocimiento sobre el papel de la

disbiosis en la epilepsia y determinar la seguridad de estas intervenciones.
Lineas futuras de investigacion

Es prioritario avanzar hacia ensayos clinicos multicéntricos, con mayor nimero de
participantes y disefio homogéneo, que evalien probiodticos especificos en epilepsia.
Sera fundamental incluir analisis metagenomicos y metabolomicos para correlacionar
cambios en la microbiota con la respuesta clinica, lo que podria ayudar a definir perfiles

de respondedores.

La investigacion traslacional deberia profundizar en cémo distintos fenotipos de
epilepsia (focal, generalizada, genética, estructural) interactian con el microbioma.
Asimismo, se deberia explorar la posible utilidad de biomarcadores derivados de la
microbiota, como concentraciones de AGCC o metabolitos del triptofano, entre otros,

para monitorizar la respuesta terapéutica.

Otra linea prometedora es la combinacién de probidticos con otras intervenciones no
farmacologicas, como la DC o la estimulacion vagal, evaluando posibles efectos

sinérgicos sobre el eje MIC.

8. CONCLUSIONES

1. La microbiota intestinal influye en la fisiopatologia de la epilepsia, a través de
mecanismos de neuroinflamacién, neurotransmision y metabolismo energético.

2. La disbiosis favorece la epileptogénesis en modelos animales. En humanos los
datos son mas limitados pero apuntan en esta misma direccion.

3. Ensayos clinicos preliminares con probioticos muestran posibles beneficios en la
frecuencia de crisis y el bienestar emocional, aunque con resultados

heterogéneos.
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4. La interaccion bidireccional entre farmacos anticrisis y microbiota afiade
complejidad y podria explicar la variabilidad en la respuesta a tratamientos.

5. El trasplante de microbiota fecal s6lo cuenta con un caso documentado en
humanos, donde se observo la desaparicion completa de las crisis tras el
procedimiento, lo que sugiere un posible vinculo entre disbiosis severa y
epilepsia.

6. La evidencia clinica actual es insuficiente para recomendar probioticos o TMF
como terapias estdndar; se requieren estudios mas amplios que identifiquen
biomarcadores y establezcan qué cepas concretas son efectivas en el tratamiento

de la epilepsia.
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ANEXO 1

DEFINICIONES

Kindling: modelo experimental de epileptogénesis en el que la aplicacion repetida de
estimulos subconvulsivantes, eléctricos o quimicos, en estructuras cerebrales especificas
(como la amigdala o el hipocampo) conduce progresivamente a una hiperexcitabilidad
persistente de las redes neuronales. Este proceso culmina en la aparicion de crisis
epilépticas espontaneas, constituyendo un paradigma fundamental para el estudio de los

mecanismos de epileptogénesis y la evaluacion de farmacos.

Microbioma: Conjunto de los genomas, genes y productos de expresion de todos los
microorganismos que forman parte de la microbiota. El término enfatiza el componente
genético y funcional de la comunidad microbiana, en contraste con el aspecto

puramente taxonémico de la microbiota.

Microbiota: Conjunto de comunidades microbianas (bacterias, arqueas, virus y hongos)
que colonizan de forma estable diferentes superficies y cavidades del organismo,
especialmente el tracto gastrointestinal, manteniendo una relacién mayoritariamente

mutualista con el huésped.

Probidtico: Microorganismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio para la salud del huésped. Habitualmente pertenecen a los

géneros Bifidobacterium o Lactobacillus (sensu lato), entre otros.

Sincronizacion neuronal: En el contexto de la epilepsia, la sincronizacion neuronal se
define como la descarga simultanea y anormalmente coordinada de grandes poblaciones
de neuronas, que excede los niveles fisiolégicos de acoplamiento necesarios para la
comunicacion intercelular normal. Esta hiper-sincronizacion favorece la generacion,
amplificacion y propagacion de descargas paroxisticas a través de redes corticales y
subcorticales, constituyendo un mecanismo central en la iniciaciéon y mantenimiento de

las crisis epilépticas.

Trasplante de microbiota fecal (TMF): Procedimiento que consiste en la
administracion de una preparacion fecal procedente de un donante sano a un receptor,
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con el fin de restablecer la diversidad y funcionalidad de la microbiota intestinal.
También se denomina transferencia de microbiota fecal, y se ha consolidado como
una terapia eficaz en infecciones recurrentes por Clostridioides difficile, con

aplicaciones en investigacion para otras patologias digestivas, metabdlicas y

neurologicas.
Referencias:
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Gupta, S., Allen-Vercoe, E., & Petrof, E. O. (2016). Fecal microbiota transplantation: in
perspective. Therapeutic advances in gastroenterology, 9(2), 229-239.
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Canani, R. B., Flint, H. J., Salminen, S., Calder, P. C., & Sanders, M. E. (2014).
Expert consensus document. The International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate use
of the term probiotic. Nature reviews. Gastroenterology & hepatology, 11(8),
506-514.

Loscher W. (2017). Animal Models of Seizures and Epilepsy: Past, Present, and Future
Role for the Discovery of Antiseizure Drugs. Neurochemical research, 42(7),
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ANEXO 2

Dieta cetogénica y microbiota intestinal

La dieta cetogénica (DC), alta en grasas y muy baja en carbohidratos, es un tratamiento
establecido desde hace décadas para epilepsias refractarias, especialmente en poblacion
pediatrica. Su efectividad estd bien documentada, pero solo recientemente se ha
empezado a dilucidar como la DC impacta el eje intestino-cerebro. Estudios de los
ultimos afios sugieren que los cambios en la microbiota inducidos por la DC podrian ser

clave en su efecto antiepiléptico (Xie et al., 2017).

En 2018, Olson et al. realizaron un estudio pionero publicado en Cell que demostro en
modelo murino que la DC altera dramdticamente la microbiota intestinal y que la
presencia de microorganismos es necesaria para que la dieta confiera proteccion contra
las crisis. En ratones libres de gérmenes o tratados con antibidticos, la DC perdié su
capacidad anticrisis; en cambio, al colonizar estos ratones con bacterias especificas
asociadas a la DC, se restaur6 la proteccion. Identificaron dos especies clave
aumentadas por la DC —Akkermansia muciniphila y Parabacteroides merdae— cuya
administracion reprodujo el efecto de la dieta: los ratones suplementados con estas
bacterias probioticas mostraron mayor umbral convulsivo y menor actividad epiléptica
incluso sin restringir carbohidratos. Este hallazgo sugiere que la DC favorece el
crecimiento de microorganismos capaces de producir metabolitos anticonvulsivos (p. €j.
ciertas vias de GABA o cetonas) y que transferir esos microbios o sus productos podria

ser una alternativa terapéutica (Olson et al., 2018).

En humanos también se ha confirmado que la DC remodela profundamente la
composicion intestinal. Un estudio en nifios con epilepsia refractaria mostré que la dieta
cetogénica “corrige” en parte la disbiosis: tras 6 meses de DC, la microbiota de estos
niflos cambid  significativamente, con incremento de la  proporcidon
Bacteroidetes/Firmicutes y de poblaciones beneficiosas como Bifidobacterium (Zhang
et al., 2018). Otros estudios en nifios y adultos han reportado aumentos de bacterias
productoras de AGCC y reduccion de potenciales patdgenos tras comenzar con la DC

(Dahlin et al., 2024). Sin embargo, también se ha reportado disminuciones de estos
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mismos AGCC tras un mes de DC, por lo que la evidencia no es concluyente (Ferraris
etal., 2021).
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Tabla de estudios en modelos murinos de epilepsia con probioticos

Probiotico/Intervenciéon | Modelo Resultados Marcadore.s Referencia
inflamatorios
L. rhamnosus, L. reuteri, . .. .
B. infantis,; 3x10"9 PTZ kindling Mejora fie fa actividad No especificado Bagheri et al.,
, convulsiva 2019
UFC/dia, 3 semanas
Mezela probiotica PTZ kindling M.1t¥ga la progresion de las | Prevencion de 3 Shakoor et al.,
crisis neurodegeneracion | 2024
L. acidophilus, L. casei, Efecto protector frente a . Sabouri et al.,
B. bifidum PTZ agudo convulsiones No especificado 2021
| citocinas
VSL#3 .(multlcepa WAG/RU Alivia crisis de ausencia proinflamatorias; T | Aygun et al.,
comercial), 6 semanas (ausencias) factores 2022
neurotroficos
Bifidobacterium breve | PTZ kindling | L SPolfuye crisis Via ILK implicada; | Ishii et al., 2024
tonico-clonicas
Man'l pula'cmn'dlrlgl.da de Espasmos Atenta las crisis No especificado Mu et al., 2022
la microbiota intestinal infantiles
Modulan
e Aumento tiempo de Ciltas et al.,
Mezcla probidtica PTZ agudo latencia hasta crisis GA]’BA/ g.luta@ato Y| 5023
estrés oxidativo
, B Cambios
VSL#3 .(multlcepa WAG/ RIJ Efecto protector bioquimicos Aveun et al
comercial), 6 semanas (ausencias) (electrofisiologia/ compatibles con | ) glzgg, N
histologia) inflamacion (no
detallado)
VL3 ‘(multlcep a Penicilina Beneficio frente a crisis . Kizilaslan et
comercial); 1.29%10710 (focal) focales No especificado al. 2022
UFC/kg/dia, 30 dias ?
Mezcla probidtica 1079 ., .. | inflamacion y Kilinc et al.,
UFC/dia, 60 dias Otro Proteccitn frente a crisis estrés oxidativo 2021
ISFZCO:7§um;01 3’\9 Lo Efectosdbeneﬁciosos No especificado fg;);reva etal.,
1a, 1as pilocarpina reportados
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(TLE)
Streptococcus Doxorrubicina
thermophilus HA-110, TLPS Reduccion frecuencia de
Lactococcus lactis HA- clorofenilalani CSDASITIOS No especificado Mu et al., 2022
136; 1x10"8 UFC/dia, 4 | na (espasmos P
dias infantiles)
L. casei, L. acidophilus, o Mejoras conductuales y . Tahmasebi et
PTZ kindl : . N fi
B. bifidum indling electrofisiologicas 0 especificado al., 2020
L. reuteri, B. longum, B. llatS:r\llceilzciiedifl(ii:(s) 8-28),1 Mejoras en
lactis; 109 UFC/mL PTZ kindling respuestas Tlah;gazsse biet
Impacto beneficioso en inflamatorias al,
conducta
i . Kainato .. , . C
Bifidobacterium, | crisis espontaneas y | inflamacién y Wang et al.,
. (estatus P . , _
Lactobacillus o déficit cognitivo estrés oxidativo 2022
epileptico)
e post-TCE, ) e, . ) Aykin et al.,
Mezcla probidtica roedor 1 eficacia antiepiléptica No especificado 2005
— (focoen Alivia Mirzababaei et
Saccharomyces boulardii | PTZ kindling neuroinflamacion/oxidacié | neuroinflamacion y al. 2025
n) estrés oxidativo ?
Lactobacillus fermentum — (modulacion de .
MSK 408 PTZ agudo microbiota) No especificado Eor et al., 2021
Lactobacillus helveticus L 1 umbrales; 1 potencia de . Wilaz et al.,
R0052, 28 dias PTZ eléctrica valproato No especificado 2004
Levilactobacillus brevis PTZ ?ﬁgﬁ;ﬂfiggﬁcmn ce No especificado Matta et al.,
LABG6 P 2025

(beneficio anticonvulsivo)
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35




E Universidad

Europea maDRID

Aygun, H., Akin, A. T., Kizilaslan, N., Sumbul, O., & Karabulut, D. (2023).
Electrophysiological, histopathological, and biochemical evaluation of the
protective effect of probiotic supplementation against pentylenetetrazole-
induced seizures in rats. European Journal of Neurology, 30(11), 3540-3550.

Bagheri, S., Heydari, A., Alinaghipour, A., & Salami, M. (2019). Effect of probiotic
supplementation on seizure activity and cognitive performance in PTZ-induced
chemical kindling. Epilepsy & Behavior, 95, 43-50.

Ciltas, A. C., Toy, C. E., & Giines, H., Yaprak, M. (2023). Effects of probiotics on
GABA/glutamate and oxidative stress in PTZ-induced acute seizure model in
rats. Epilepsy Research, 195, 107190.

Eor,J. Y., Tan, P. L., Son, Y. J., Kwak, M. J., & Kim, S. H. (2021). Gut microbiota
modulation by both Lactobacillus fermentum MSK 408 and ketogenic diet in a
murine model of pentylenetetrazole-induced acute seizure. Epilepsy Research,
169, 106506.

Ishii, T., Kaya, M., & Muroi, Y. (2024). Oral administration of probiotic
Bifidobacterium breve ameliorates tonic-clonic seizure in a pentylenetetrazole-
induced kindling mouse model via integrin-linked kinase signaling. International
Journal of Molecular Sciences, 25(17), 9259.

Kilinc, E., Ankarali, S., Ayhan, D., Ankarali, H., Torun, I. E., & Cetinkaya, A. (2021).
Protective effects of long-term probiotic mixture supplementation against
pentylenetetrazole-induced seizures, inflammation and oxidative stress in rats.
Journal of Nutritional Biochemistry, 98, 108830.

Kizilaslan, N., Sumbul, O., & Aygun, H. (2022). The beneficial effect of probiotics
supplementation on penicillin-induced focal seizure in rats. Neurochemical
Research, 47(5), 1395-1404.

Matta, T., Bishnoi, M., Gupta, S., Aggarwal, A., Chopra, K., & Kondepudi, K. K.
(2025). GABA-producing Levilactobacillus brevis LAB6 mitigates
pentylenetetrazol-induced gut-brain dysregulation in SD rats. Journal of
Neurochemistry, 169(6), e70141.

Mirzababaei, M., Babaei, F., Ghafghazi, S., Rahimi, Z., Asadi, S., Dargahi, L., Nassiri-
Asl, M., & Haghnazari, L. (2025). Saccharomyces boulardii alleviates
neuroinflammation and oxidative stress in PTZ-kindled seizure rat model.

Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology, 398(2), 1625-1635.

36



E Universidad

Europea maDRID

Shakoor, M. U., Tareen, F. K., Rehman, Z., Saghir, K. A., Ashraf, W., Anjum, S. M.
M., Ahmad, T., Algahtani, F., & Imran, 1. (2024). Probiotics by modulating gut-
brain axis together with brivaracetam mitigate seizure progression, behavioral
incongruities, and prevented neurodegeneration in pentylenetetrazole-kindled
mice. CNS Neuroscience & Therapeutics, 30(11), €70078.

Tahmasebi, S., Bonab, S. F., Ghafouri-Fard, S., & Eslami, S. (2025). Preventive and
therapeutic impact of probiotic supplementation on behavior and inflammatory
responses in the PTZ-induced chemical kindling in rats. Psychopharmacology,
242(4), 783-792.

Tahmasebi, S., Oryan, S., Mohajerani, H. R., Akbari, N., & Palizvan, M. R. (2020).
Probiotics and Nigella sativa extract supplementation improved behavioral and
electrophysiological effects of PTZ-induced chemical kindling in rats. Epilepsy
& Behavior, 104(Pt A), 106897.

Wang, X., Yang, C., Yang, L., & Zhang, Y. (2022). Modulating the gut microbiota
ameliorates spontaneous seizures and cognitive deficits in rats with kainic acid-
induced status epilepticus by inhibiting inflammation and oxidative stress.
Frontiers in Nutrition, 9, 985841.

Wilaz, P., Wiater, A., Majewska, M., Wyska, E., Graz, M., Sliwa-Dominiak, J.,
Gapinska, N., & Socata, K. (2024). Effect of dietary supplementation with
Lactobacillus helveticus R0052 on seizure thresholds and antiseizure potency of
sodium valproate in mice. Psychopharmacology, 241(2), 327-340.

Zubareva, O. E., Dyomina, A. V., Kovalenko, A. A., Roginskaya, A. I., Melik-
Kasumov, T. B., Korneeva, M. A., Chuprina, A. V., Zhabinskaya, A. A.,
Kolyhan, S. A., Zakharova, M. V., Gryaznova, M. O., & Zaitsev, A. V. (2023).
Beneficial effects of probiotic Bifidobacterium longum in a lithium-pilocarpine

model of temporal lobe epilepsy in rats. International Journal of Molecular

Sciences, 24(9), 8

37



	1. RESUMEN
	2. PALABRAS CLAVE
	3. INTRODUCCIÓN
	3.1. ¿Qué es la epilepsia? Definición y relevancia
	3.2. Epileptogénesis
	3.3. Tratamientos de la epilepsia
	3.4. Microbioma y cerebro
	3.5 Disbiosis Intestinal en Epilepsia
	Estudios en modelos animales
	Estudios en epilepsia canina
	Estudios en humanos

	3.6 Mecanismos propuestos sobre la relación entre el eje Microbiota-Intestino-Cerebro y la epilepsia
	4. OBJETIVOS
	5. METODOLOGÍA
	6. RESULTADOS
	6.1 Probióticos en investigación animal
	6.2 Probióticos en personas con epilepsia: estudios realizados
	6.3 Trasplante de microbiota fecal en epilepsia
	7. DISCUSIÓN
	Limitaciones de la evidencia
	Implicaciones clínicas
	Líneas futuras de investigación

	8. CONCLUSIONES
	9. BIBLIOGRAFÍA

