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@® RESUMEN
El objetivo del presente trabajo es ofrecer una
recopilacidn actualizada de la evidencia cientifi-
ca mas reciente sobre las vias de comunicacion
entre el sistema nervioso y el sistema digestivo,
asi como la influencia de la microbiota intesti-
nal en el trastorno de ansiedad generalizada.
Se recopilé informacidn sobre ensayos pre-
clinicos y clinicos que evaltian el uso de probié-
ticos para el tratamiento de la ansiedad, ana-
lizando su eficacia y seguridad. Asimismo, se
discuten las ventajas de la administracion de
probidticos mediante presentaciones farma-
céuticas en comparacion con la suplementacion
porvia alimentaria. Para ello, se llevé a cabo una
busqueda en bases de datos cientificas, conside-
rando Unicamente articulos publicados en revis-
tas de prestigio internacional, con especial aten-
cion en aquellos difundidos en los Gltimos afios.
Cabe destacar que los pacientes suelen
mostrar resistencia a cambiar sus habitos ali-
mentarios; por ello, la administraciéon de pro-
bidticos mediante presentaciones farmacéuti-
cas puede facilitar dicho proceso.

@® PALABRAS CLAVE
Ansiedad - Bifidobacteirum - Lactobacillus
- Microbiota - Probiotico

@® ABSTRACT
The aim of this paper is to provide an updat-
ed compilation of the most recent scientific
evidence on the communication pathways be-
tween the nervous system and the digestive
system, as well as the influence of gut microbi-
ota on generalized anxiety disorder.
Information was gathered from preclinical
and clinical trials evaluating the use of probiot-

ics for the treatment of anxiety, analyzing their
efficacy and safety. In addition, the advantages
of administering probiotics through pharma-
ceutical formulations, as opposed to dietary
supplementation, are discussed.

To this end, a literature search was con-
ducted in scientific databases, including only
articles published in internationally recognized
journals, with a particular focus on studies from
recent years.

Itis worth noting that patients are often re-
luctant to change their eating habits; therefore,
the use of probiotics in pharmaceutical forms
may help facilitate this process.
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@@ INTRODUCCION

Hasta hace unos veinte afios, la influencia

de la microbiota intestinal (m1) en la salud
humana habia sido subestimada, en parte
debido a la imposibilidad de detectar mu-
chas especies bacterianas con las metodo-
logias microbioldgicas disponibles hasta
entonces (Roca et al., 2018). En el afio 2010,
gracias a la investigacion de Filippo y colabora-
dores, se demostraron las diferencias entre la
microbiota intestinal de nifas y nifos de Euro-
pay la de Africa rural, en un momento en que
los estudios en este campo aumentaron expo-
nencialmente (Filippo et al., 2010). De la gran
variedad de microorganismos que habitan en el
cuerpo humano, solo una pequefia cantidad de
bacterias podian ser cultivadas mediante cier-
tos métodos, por lo que existia un gran vacio en
el conocimiento sobre la actividad, cantidad y
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calidad de las bacterias que habitan en el orga-
nismo (Cryany Dinan, 2012).

Tanto la MI como las modificaciones en su
composicion desempefian un papel relevan-
te en diversas patologias, como la enteritis, el
cancer, la diabetes, la obesidad, los trastornos
digestivos, entre otras (Schippa y Conte, 2014;
Garcia-Mantrana et al., 2018). Entre sus mul-
tiples fuciones, se ha identificado que ciertos
componentes de la MI tienen capacidad parain-
fluir en el estado del animo y cambiar el com-
portamiento del ser humano en algunos as-
pectos, como la respuesta ante la ansiedad
(Macedo et al., 2017; Merkouris et al., 2024).

El concepto de prebidtico es mas reciente
que el de probidtico. Los aspectos clave de un
prebidtico son su resistencia a la digestion por
parte del huésped y su capacidad para generar
beneficios en la salud del consumidor, al favo-
recer el desarrollo de microorganismos bene-
ficiosos residentes. El consumo de prebidticos
o probidticos busca modificar el entorno in-
testinal, habitado por billones de microbios,
en favor de la salud humana. Si bien se ha de-
mostrado que tanto los probidticos como los
prebidticos tienen efectos benéficos que se ex-
tienden mas allé del intestino, estas directrices
se centran exclusivamente en los efectos intes-
tinales (Sanders et. al., 2023).

Por otra parte, la ansiedad se define como
una reaccion del organismo a una situacion per-
sistente de estrés (Jian et al., 2018). Por ello, los
acontecimientos de estrés recurrentes generan
un estado de ansiedad prolongado que, sino se
trata adecuadamente, puede derivar en trastor-
nos mentales, como la depresion (Akyol et al.,
2018). Una de las consecuencias de la ansiedad
a largo plazo, asi como de las patologias men-
tales asociadas, es el aumento en los niveles de
glucocorticoides. Si estos niveles se mantienen
elevados durante un tiempo prolongado, pue-
den activar de forma sostenida una activacion del
eje hipotaldmo-hipdfisis-suprarrenaly generaral-
teraciones en la estructura del hipocampo. Esto
provoca, en lltimainstancia, aberraciones en la
neurogénesis, cambios en la configuracién neu-
ronal e incluso la muerte celular de las neuro-

nas (Pirbaglou
et al.,

2016; Fort et al., 2023). Desde el punto de vista
neuroanatémico, la ansiedad se explica como
la percepcion de un estimulo condicionado de
amenaza, procesado inicialmente por el tadlamo
anterior. Esta sefial se dirige luego al n(cleo la-
teralde laamigdalay, posteriormente, al ndcleo
central, responsable de coordinar la respuesta
autondmicay conductual, al diseminar la infor-
macion recibida de la siguiente manera:

1. Nucleo hipotalamico: activacion del sis-
tema nervioso simpatico.

2. Ndcleo parabraquial: aumento de la fre-
cuencia respiratoria.

3. Region gris periacueductal: compor-
tamiento defensivo y posturas de
congelamiento.

4. Locus certleo: liberacion aumentada de
noradrenalina.

5. Ndcleo dorsal del vago (también recibe
sefiales del locus cerleo y del hipotala-
mo): incrementa el tono del sistema pa-
rasimpatico, que da lugar al aumento de
la frecuencia defecatoriay miccional, ul-
ceras gastrointestinales y bradicardia.

6. Nucleos trigémino y facial motor: se ge-
nera la expresion facial caracteristica de
miedo y ansiedad.

Por lo tanto, en la ansiedad tenemos hipe-
ractividad adrenérgica, disfuncion serotoninér-
gica, disfuncion dopaminérgica, hiperactividad
del factor liberador de corticotropinas e hiper-
sensibilidad de los receptores de colecistoqui-
nina (Vazquez, 2023).

La Organizacion Mundial de la Salud (owms)
estima que aproximadamente el 3.6 % de la
poblacién mundial experimenta trastorno de
ansiedad generalizada en un afio especifico,
mientras que el 6.6 % presenta algln tipo de
trastorno de ansiedad (Dominguez et al., 2024).
Asimismo, algunos autores estipulan que los
tratamientos medicamentosos actuales no son
totalmente efectivos para tratar enfermedades
mentales como la ansiedad y la depresidn (Pir-
baglouetal.,2016; Jian et al.,2018). En este sen-
tido, la mayoria de las medicaciones se basan
en antidepresivos, como los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina (Jian et
al.,2018; Heruc et al., 2018). Sin embargo, este
grupo de medicamentos tienen efectos y reac-
ciones adversas, como la reduccion del apetito

sexual, el aumento de peso e incluso trastor-
nos en el suefio (Pirbaglou et al., 2016). De
esta manera, entre el 30 %y el 60 % de

los pacientes que se tratan con an-
sioliticos y antidepresivos experi-

mentan sintomas residuales, y
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entre el 10 % y el 20 % experimentan recaidas
frecuentes (Jian et al., 2018) que pueden deri-
var en el abandono prematuro del tratamiento
(Pirbaglou et al., 2016). Ademas, otro resultado
de la ansiedad es que frecuentemente se mani-
fiesta con una activacidn persistente del apetito
(Herucetal.,2018).

Unade las estrategias terapéuticas desarro-
lladas en los ultimos afios consiste en abordar
los sintomas de la ansiedad a través de la modi-
ficacién de los factores ambientales que inciden
en ella (Foster y McVey, 2013). En este sentido,
la M1 se ha propuesto como una via relevante
de intervencion (Wangy Kasper, 2014; Bibbo et
al., 2022).

@® METODOLOGIA

Material y métodos

Se realizé una revision sistematica siguiendo la
metodologia PRISMA. Se incluyeron ensayos cli-
nicos que evaluaron la respuesta de individuos,
tanto humanos como animales, con ansiedad
0 expuestos a situaciones de estrés, a quienes
se les administraron prebidticos y probidticos.

P (Poblacion): individuos humanos y ani-

males con ansiedad o sometidos a si-
tuaciones de estrés.

I (Intervencién): administracidn de pre-

bidticos y probidticos.

C (Comparacion): no administracién de

prebidticos y probidticos.

O (Resultado): evaluacion de la mejoria o

no de los estados de ansiedad y estrés.

La busqueda incluyd los siguientes térmi-
nos MeSH: Anxiety OR stress AND Bifidobacte-
rium AND Lactobacillus AND microbiota AND
probiotic.

Se seleccionaron articulos publicados
desde 2015 hasta junio de 2024, tanto en in-
glés como en espafiol, en las siguientes ba-
ses de datos: Scielo, Medigraphic, Pubmed,
Google Scholar y Embase. En dicha busque-
da, se obtuvo un resultado inicial de 207 ar-
ticulos, los cuales fueron revisados por dos
lectores de manera independiente, seleccio-
nando veintisiete articulos.

Los articulos seleccionados debian mencio-
nar una condicion de ansiedad o una situacién
de estrés en los sujetos de estudio, quienes de-
bian haber recibido prebiédticos o probidticos.
Se conformé una base de datos para verificar si
cumplian con los criterios de inclusién.

Resultados: en los articulos analizados se
encontré una asociacidn entre la microbiotay
la actividad del sistema nervioso central (SNC).

Conclusidn: la evidencia sugiere que la
microbiota podria influir en el snc de indi-
viduos expuestos a situaciones de estrés o
ansiedad.

Regulacién del trastorno de ansiedad
generalizada

Los sintomas clinicos de la ansiedad respon-
den a un estimulo del sistema nervioso au-
tdonomo (sNA), particularmente el sistema
simpatico. Como resultado, este estimulo ge-
nera diversos sintomas cardiorrespiratorios
y gastrointestinales, entre otros. En pacien-
tes con trastornos de ansiedad, la respues-
ta del sNA es anormal y desproporcionada
frente a diferentes estimulos, incluso en si-
tuaciones de reposo, en comparacién con los
sujetos de control (Zvolensky et al., 2018).
La regulacién de la ansiedad es compleja y
en ellaintervienen mdltiples sistemas, como
el sistema noradrenérgico, el sistema sero-
toninérgico, el acido gaminobutirico (GABA),
el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal y un
gran nimero de neurotransmisores como el
neuropéptido Y (NPY) y la colecistoquinina
(cck) (Sherwinet et al., 2018).

De igual manera, se ha demostrado que
la MI puede influir en multiples funciones ce-
rebrales, entre ellas la regulacién de la an-
siedad (Cryan y Dinan, 2012). Existen diver-
sas vias de comunicacién entre el intestino
y el cerebro, tales como los aferentes vaga-
les, las hormonas intestinales, las citoquinas y
la comunicacion mediada por exosomas. Estos
Ultimos son membranas lipopolisacaridas que
no necesariamente circulan solo por las rutas
anteriormente mencionadas; sin embargo, son
capaces de alcanzar cualquier localizacion den-
trodel organismo (Kimy de La Serre, 2018; Lew
etal.,2019).

Actualmente, se ha observado que las le-
siones cerebrales también son capaces de al-
terar la composicion de la M1y provocar un
estado de disbiosis, es decir, un estado de la
MI que se aleje del equilibrio que se conside-
ra saludable (Roca et al., 2018).

Ademas, se ha demostrado que la MI des-
empefia un papel clave en la activacion de
la microglia (Westfall et al., 2017). Por ello,
su manipulaciéon —especialmente median-
te bacterias capaces de fermentar sustratos
y producir acidos grasos de cadena corta
(accc) en el intestino grueso— puede mo-
dular la activaciéon neuroinmune (Sampson
etal., 2016; Fort et al., 2023).
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¢Por qué es importante la microbiota
intestinal?

La constitucidn de la Mi en un ser humano adul-
to depende de multiples factores que influyen
a lo largo de la vida (Conlon y Bird, 2014). En-
tre ellos, destaca el tipo de nacimiento —ya sea
parto natural o cesarea—, la alimentacién du-
rante la lactancia, las condiciones higiénicas del
entorno, el uso de antibiéticos, la actividad fisi-
ca, la edad, entre otros (Roca et al., 2018). Sin
embargo, el principal agente modulador es la
dieta, la cual puede variar su composicién de
manera rapida (de La Serre et al., 2015).

Una dieta rica en grasas, tipica de los pai-
ses occidentales, contribuye a la obesidad, en
parte por la modificacion de la M y el deterioro
de la conducta, lo que incrementa el compor-
tamiento ansioso (Bruce-Keller et al., 2015; Tae
etal.,2024). Por el contrario, una alimentacion
abundante en fibra ayuda a disminuir el indi-
ce de masa corporaly, ademas, puede modular
el desarrollo de la mi, favoreciendo la coloniza-
cién de bacterias beneficiosas como Bifidobac-

terium spp. (Conlony Bird, 2014; Caniy Everard,
2016). Adicionalmente, una dieta rica en protei-
nas y baja en fibra aumenta la produccién de
acidos grasos de cadena larga y otros metabo-
litos toxicos como el amonio, indol, fenol y de-
rivados (Roca et al., 2018).

La disbiosis intestinal inducida por una die-
ta con alto contenido en grasas también puede
generar una Mmi proinflamatoria, lo que condu-
ce a una mayor creacién de mediadores proin-
flamatorios, como el lipopolisacarido (LPs) (Sen
et al., 2017). Los metabolitos asociados a esta
mi proinflamatoria pueden alterar tanto la inte-
gridad como la permeabilidad de los enteroci-
tos, lo que favorece la liberacidn de citoquinas
proinflamatorias como factor de necrosis tu-
moral ay la interleukina-1B (Kim y De la Serre,
2018). Estas citoquinas, a su vez, son capaces
de comprometer la integridad de las uniones
entre las células epiteliales, lo que incrementa
la permeabilidad del epitelio colénico (Sen et
al.,2017). Por lo tanto, uno de los factores clave
para la prevencion de los trastornos metabdli-




cos es evitarelaumento de la permeabilidad del
intestino grueso.

Eje intestino-cerebro

La M1y el SNC se comunican a través de un con-
junto de vias diferentes de sefializacién, lla-
madas de manera colectiva como «eje intesti-
no-cerebro» (Dinan et al., 2018). Se trata de un
sistema bidireccional, donde las sefiales neuro-
l6gicas directas, sefiales endocrinas y factores
inmunoldgicos tienen participacién (Dryman
y Heimberg, 2018). Asi, la MI transmite al SNC
informacion especifica, segun los alimentos y
nutrientes que atraviesan el tracto gastrointes-
tinal. Cuando el sNc recibe esta informacién, se
crea una respuesta sistémica (Foster y McVey,
2013). De esta forma, al existir un estado de dis-
biosis, lainformacion que viaja desde el intesti-
no hasta el cerebro transmite sefiales de estrés
proinflamatorio, un aumento del estrés oxidati-
vo, un desequilibrio en la homeostasis energé-
ticay una mayor degeneracion celular (Westfall
etal.,2017).

Hay autores que afirman que la disbiosis
conduce al desarrollo de enfermedades neuro-
l6gicas como la depresidn, la ansiedad y la neu-
rodegeneracion (Westfall et al., 2017; Dinan et
al., 2018). Con esto, se llegd a la conclusion de
que la M1y el cerebro se comunican en cuatro
formas de conexién: autdbnoma, neuroendocri-
na, entérica e inmunoldgica (Dinan et al., 2018;
Merkouris et al., 2024).

Aun cuando se plantean diversos mecanis-
mos de comunicacién en los que podrian inte-
rrelacionarse el intestinoy el sNc, en los Ultimos
afios se ha postulado que la via mas importante
de comunicacién entre ambos es el nervio vago
(Dinan et al., 2018). Gracias a este nervio, la in-
formacion sobre la cantidad y calidad de los nu-
trientes es transmitida a los centros encargados
de regular el comportamiento alimentario, los
cuales se encuentran principalmente en el nd-
cleo deltracto solitario, ubicado en el tronco en-
cefalico (Hamilton et al., 2015; O’Loughlin et al.,
2017). Uno de los mediadores mas relevantes
que actla a través de este nervio es el Lps, el
cual incluso puede modificar la sensibilidad de
las neuronas vagales (O’Loughlin et al., 2017).

Ciertas bacterias comensales del sistema di-
gestivo pueden transformar multiples nutrien-
tes en neurotransmisores como la serotonina, el
GABA, la dopamina y la noradrenalina, los cuales
pueden activar posteriormente las terminales va-
gales (Mayer et al., 2014; Merkouris et al., 2024).

@& RESULTADOS Y DISCUSION

Bacterias con efectos negativos en la
ansiedad

En la Ultima década, se ha evidenciado que al-
gunos microorganismos negativos, como Es-
cherichia spp. o Shigella spp., tienen una mayor
presencia en personas con trastornos psicolégi-
cos (Jianetal.,2018). Por lo general, la mayoria
de las exotoxinas se encuentra en mayor con-
centracion cuando, ademas de haber una me-
nor diversidad en la microbiota intestinal, esta
se halla dominada por bacterias del filo proteo-
bacteria, en especial por miembros de la familia
Gammaproteobacteria (Kriss et al., 2018). Jus-
tamente esta familia es la que comlUnmente se
ve mas favorecida como consecuencia del uso
de antibidticos de amplio espectro.

A pesar de que las proteobacterias repre-
sentan en un individuo adulto sano alrede-
dor del 15 % de la M1 (Hu et al., 2013), estas
poseen aproximadamente el 35 % de los ge-
nes y transposones codificantes de resisten-
cia a los distintos tipos de antibidticos que
estanincluidos en el microbioma (Roca et al.,
2018). De forma contraria, el filo bacteroide-
tes (que deberia ser el predominante en la mi
de los adultos sanos), solo acumula el 6 % de
los elementos genéticos que codifican meca-
nismos de resistencia a los antibidticos (Rus-
selletal.,2012; Hu et al., 2013). Precisamente,
esta familia es la que suele verse mas favore-
cida como consecuencia del uso de antibidti-
cos de amplio espectro.

Dentro de los grupos bacterianos mas estu-
diados como agentes disbidticos por su capa-
cidad para alterar la mucosa intestinal, desta-
can algunas especies del género Clostridium, en
concreto las especies difficile, histolyticum, bol-
teaey tetani (Ma et al., 2023).

Bacterias con efectos positivos en la ansiedad
Basandonos en los ya mencionados mecanis-
mos de comunicacion entre la M1 y el SNc, se
puede deducir que tendran un efecto positivo
todas aquellas especies que estimulen la sin-
tesis de acidos grasos de cadena corta (AGcc),
esenciales en el mantenimiento de la barre-
ra intestinal. Por otro lado, se ha encontrado
una disminucién significativa de la abundan-
cia de cinco géneros productores de Accc (Fae-
calibacterium, Eubacterium rectale, Lachnospi-
ra, Butyricicoccus'y Sutterella) en pacientes con
trastorno de ansiedad generalizada (Stilling et
al.,2016).
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EnelsNc, losAGcc tienen un destacado efec-
to neuroprotector. El cido butirico, en forma de
butirato de sodio, aumenta la expresion del fac-
tor neurotroéfico derivado del cerebro, mejoran-
do asi las actividades relacionadas con la me-
moria (Kimy de La Serre, 2018; Fort et al., 2023).

Por esta razén, el consumo de probidticos
que estimulan la fermentacién bacteriana de
los alimentos tiene efectos beneficiosos en la
salud mental del paciente. En conjunto con
los AGcc, existen numerosos neurometaboli-
tos producidos directamente por la M1 y gene-
rados por la accion estimulante de la mi sobre
las células epiteliales secretoras (Bach Knudsen
etal.,2018).

Efectos positivos de los probiéticos

en el tratamiento de la ansiedad

Entre las caracteristicas mas importantes que
deben tener los probidticos se encuentran la
seguridad, la resistencia a los acidos y sales
biliares, asi como la capacidad de colonizar el
tracto digestivo. Las bacterias acido-lacticas
(LAB) son los probidticos mas estudiados por
sus efectos positivos, y entre ellas se incluyen
especies de los géneros Lactobacillus, Entero-
coccus, Streptococcus y Bifidobacterium (Bel-
guesmia et al., 2016).

La razén principal por la que las LAB se consi-
deran como probidticos es por su capacidad para
adherirse a las paredes intestinales, colonizarlas
y generar la liberacién de ciertas hormonas que
participan en la regulacién del apetito, como la
colecistoquinina (cck) y el péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1). Algunos estudios han
sefialado que las cepas de Lactobacillus spp.
son las que mejor resisten las condiciones
del sistema digestivo, destacandose la es-
pecie L. gasseri (Belguesmia et al., 2016). De
este modo, las cepas probidticas que mues-
tran mayor capacidad de adherencia a las pa-
redes intestinales son L. caseiy L. fermentum
(Holdery Chassaing, 2018).

Podemos ver un resumen de los resultados
de los estudios especificos del uso de probidti-
cos para el control de la ansiedad en la tabla 1.

Uno de los probidticos que ha demostrado
tener efectos ansioliticos es L. rhamnosus, el

cual actda través de un mecanismo de inhibi-
cién de la activacion vagal (Bravo et al., 2011,
Tae et al., 2024). Asimismo, se han observado
efectos reguladores del estrés y la ansiedad,
mediante cambios neuroquimicos en anima-
les, tras la suplementacion con bacterias pro-
bidticas del grupo de las bifidobacterias, como
el Bifidobacterium longum 1714y el Bifidobacte-
rium breve 1205 (Savignac et al., 2014).

Estudios en animales

La mayoria de las investigaciones publicadas
sobre el uso de probidticos en el manejo y con-
trol de la ansiedad se han realizado en modelos
animales, como ratones, y son escasos los estu-
dios en seres humanos. Esto se debe al princi-
pio de prudencia que rige los ensayos clinicos,
ya que, por razones éticas, es necesario demos-
trar primero la ausencia de efectos adversos en
modelos animales antes de llevar a cabo prue-
bas en personas (Belguesmia et al., 2016). No
obstante, los mecanismos fisioldgicos difieren
entre animales y humanos, por lo que los resul-
tados no son siempre extrapolables (Messaou-
dietal., 2012).

El uso de un probidtico a base de Lactobaci-
llus rhamnosus JB-1 mostrd una mejora en las cri-
sisde ansiedad y el comportamiento antisocial
en ratones (Dinan et al., 2018). Este probidtico
también demostré la capacidad de reducir la
secrecion de cortisol inducida por el estrés. Sin
embargo, se ha observado que laadministracion
de leche fermentada con diferentes probidticos
alterd la actividad cerebral de las regiones asocia-
das con la emocidn en voluntarias sanas, lo que
sugiere una posible accidn potencial psicobidtica
(Dinanetal.,2018).

De igual manera, en otro estudio realizado
en ratones sometidos a estrés cronico durante
cuatro semanas, se observé que la administra-
cion de Lactobacillus plantarum WLPLO4 puede
mejorar las conductas ansiosas, revertir el cam-
bio anormal en la microbiota intestinal y modi-
ficar los niveles reducidos de 5-HT, BDNF y TrkB
inducidos por el estrés crénico. Estos hallazgos
proporcionan una base para la aplicacion tera-
péutica de L. plantarum en el tratamiento de la
ansiedad (Sun et al., 2021).
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Tabla 1. Resultados de estudios sobre probidticos para tratamiento de ansiedad que registraron efectos positivos.

Efecto observado

Autor n Cepa probiotica

Tipo de ensayo

Mejoria en crisis de ansiedad y comporta-
Dinan et al. L. rhamnosus )B-1 Ensayo en animales  miento antisocial, asi como reduccion de la
secrecion de cortisol inducida por estrés.

L. gasseriCMUL34y L.  Ensayo experimental  Capacidad de modular in vitro la expre-

Belguesmia etal. 2016 acidophilus CMUL67 in vitro sion de los GLP y de la cck.

Ensayo en animalesy  Disminucion del estrésy la ansiedad en
experimentacion en animales de experimentacion y adultos
humanos hospitalizados, mediante diversas escalas.

L. helveticus ROO52 y B.

Messaoudi et al. longum ROT75

Efectos ansioliticos a través de la

L. rhamnosus inhibicion del reflejo vagal.

Bravo et al. 201 Ensayo en animales

Disminucién de la ansiedad en ratones
Ensayo en animales  con ansiedad inducida mediante la inhi-
bicion de vias neuronales especificas.

B. longum 1714y B.

Savignac et al. brevis 1205

Combinacién de cepas Ensayo en setenta Mejoria de los sintomas de ansiedad me-

Mohammadi et al. 2015 aisladas de yogur adultos sanos diante el eje hipotalamico-hipdfisis-adrenal.

Mezcla de L. acidoph- Ensayo en setenta Mejora de los sintomas de ansiedad, de-

ALdesE e el ilus, L. caseiy B. Bifidum adultos sanos presion y estado de animo en general.

Disminucion estadisticamente significati-

va en los niveles de ansiedad en el grupo

tratado con probioticos, comparado con
el grupo de control.

Ensayo en treinta
pacientes recién ope-
rados de cancer

Yang et al. 2016 Cl. butyricum

Combinacion de pro-
bioticos (B. bifidum

W23, B. lactis W52, L. Ensayo en cuarenta
acidophilus W37, L.
brevis W63, L. casei sanas

Steenbergen et al.

personas adultas

W56, L. salivarius W24
y L. lactis W19 y W58)

Estudios en humanos

En cuanto a los ensayos clinicos en humanos,
algunos estudios han demostrado que la suple-
mentacion probidtica mejord significativamente
los sintomas de ansiedad. Por ejemplo, en un en-
sayo se utilizaron cdpsulas que contenian un
grupo de agentes bacterianos aislados a partir
de yogur, las cuales contribuyeron a reducir la
sintomatologia ansiosa mediante la modulacién
del eje hipotaldmico-hipdfisis-adrenal (Moham-
madi et al., 2016).

Otro trabajo reportd mejoras en los niveles
de ansiedad y estrés a través de la suplementa-
cién de Lactobacillus helveticus R0052 y Bifido-
bacterium longum R0175 durante seis semanas
(Messaoudi et al., 2012). Asimismo, se ha evi-
denciado una mejora significativa en pacientes
que recibieron, durante cuatro semanas, una
combinacién de probidticos que contenia B.

bifidum W23, B. lactis W52, L. acidophilus W37,
L. brevis W63, L. casei W56, L. salivarius W24 y L.
lactis (W19 y W58) (Steenbergen et al., 2015). En
un ensayo clinico donde participaron cuarenta
pacientes con depresién, la administracion por
ocho semanas de una mezcla probidtica a base
de L. acidophilus, L. casei, y B. bifidum mejord
los sintomas relacionados con la depresion,
en comparacion con los sujetos que actuaron
como controles (Akkasheh et al., 2016).

Por otro lado, se evalué el efecto de dos
semanas de suplementacion con Cl. butyri-
cum en pacientes con ansiedad prequirdrgica.
También se observé una disminucién estadisti-
camente significativa en los niveles de ansiedad
en comparacion con los sujetos que no recibie-
ron suplementacion probidtica. Cabe destacar
que los pacientes que recibieron placebo no
solo mantuvieron intactos sus niveles de ansie-

Mejoria de los sintomas de ansiedad,
depresion y estado de animo en general.
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dad, sino que los incrementaron de manera signifi-
cativa (Yang et al., 2016).

Un estudio con cincuenta y cinco participantes
evalué durante treinta dias el efecto de un probidti-
co combinado (Lactobacillus helveticus R0052 y Bifi-
dobacterium longum RO175) frente a placebos, asig-
nados aleatoriamente. Los resultados mostraron
que quienes recibieron el probidtico experimenta-
ron una mejoria significativa en los sintomas de an-
siedad (Messaoudi et al., 2012).

Diversos ensayos con prebidticos y probidticos
han evidenciado beneficios para la salud mental en
personas con sintomas de depresion y ansiedad,
medidos a través de herramientas clinimétricas y
comparados con placebo (Merkouris et al., 2024).
Sin embargo, otros estudios advierten que ain no
hay consenso sobre la dosis, la cepa ni la duracién
del tratamiento (Zhao et al., 2023).

Por otro lado, investigaciones tempranas de
la década del dos mil no hallaron efectos posi-
tivos de los probidticos en la ansiedad, aunque
tampoco reportaron dafos, lo que sugiere que su
administracion es segura, pese a que la tecnolo-
gia de cultivo y las técnicas de andlisis de la mi-
crobiotaintestinal eran entonces menos precisas
(Pirbaglou et al., 2016).

Mas recientemente, se ha explorado el uso
concomitante de probidticos o simbidticos con
inhibidores selectivos de la recaptura de seroto-
nina (ISrs). Estos estudios indican una reduccion
de los sintomas de depresién mayory de trastor-
no de ansiedad generalizada, probablemente por
el efecto antimicrobiano variable de cada farmaco
ISRS (Fort et al., 2023).

Ventajas de la administracion de los prebiéti-
cos y probioticos a través de presentaciones
farmacéuticas

Dado que la dieta es el principal factor modulador
de la M1, debido a su capacidad de variar su compo-
sicién de una manera rapida, existe la tendencia a
considerar que la mejor manera de corregir los es-
tados de disbiosis es mediante cambios en la dieta
o incluyendo probidticos a través de los alimentos
(deLaSerreetal.,2015; Tae etal., 2024). Sin embar-
go, los consumidores pueden mostrarse reticentes a
modificar sus habitos alimentarios cuando se les
solicita que dichos cambios sean mantenidos du-
rante periodos prolongados (Miranda et al., 2015).
Por ello, en lugar de tratar de modificar totalmente
la M1, se pueden conseguir efectos beneficiosos es-
timulando el crecimiento de especies bacterianas
favorables al inocular especies probidticas. Los ali-
mentos mas comunmente utilizados como vehicu-
los para la administracién de probidticos son los
productos lacteos fermentados y las bebidas a base
de frutas (Sanders y Marco, 2010). No obstante, es-

tos productos tienen la desventaja de requerir una
refrigeracion constante y, debido a su elevada acti-
vidad de agua, la supervivencia de los probidticos
se limita (Sanders y Marco, 2010).

Para ejercer un efecto beneficioso sobre el orga-
nismo, los probidticos se deben administrar en do-
sis adecuadas, y resulta fundamental conservar su
viabilidad hasta el momento de su consumo (San-
dersy Marco, 2010). Por ello, una alternativa para su
administracion son las presentaciones farmacéuti-
cas, donde el agente se mantiene generalmente de
forma deshidratada. De este modo, los microorga-
nismos probidticos conservan mejor su viabilidad y
por mas tiempo que cuando se encuentran en ma-
trices con mayor actividad de agua, como los ali-
mentos (El Enshasy et al., 2016).

Por lo tanto, cada probidtico se debe ingeriren do-
sis especificas para aprovechar su efecto beneficioso
de forma efectiva, lo cual resulta dificil de controlar
mediante los alimentos, ya que cada consumidor los
ingiere en diferente cantidad (Miranda et al., 2015).
Esta efectividad también depende de su superviven-
ciadurante el camino por la parte anterior del sistema
digestivo humano (Sanders y Marco, 2010).

La acidez del estdbmago humano representa un
ambiente hostil para la mayoria de los microorga-
nismos probidticos. Por esta razon, si se ingieren me-
diante alimentos, el pH gastrico, que varia segiin elvo-
lumen de ingesta, puede destruir una gran cantidad
(Sandersy Marco, 2010). En cambio, al ser administra-
dos mediante presentaciones farmacéuticas, es posi-
ble asegurar una ingesta mas eficaz, lo que permite
que los probidticos mantengan su actividad.

Algunos agentes probidticos relacionados con
el tratamiento de la ansiedad precisan una atmos-
fera especial, como los Bifidobacterium o los Clos-
tridium, que son anaerobios estrictos (El Enshasy et
al.,2016). Por tal motivo, su administracion a través
de los alimentos presenta mayores dificultades en
comparacion con las presentaciones farmacéuticas.

Por otro parte, dado que los tratamientos far-
macoldgicos para la ansiedad deben suspenderse
de forma gradual y pautada cuando los sintomas
remiten (Jian et al., 2018), resulta Gtil recomendar
al paciente la suplementacion probidtica al iniciar
el proceso de retirada del medicamento, con el fin
de reducir los efectos adversos asociados a la dis-
minucion de la dosis.

@@ CONCLUSIONES

En vista de que la mlI tiene influencia en la activi-
dad del snc a través de miltiples mecanismos, se
ha demostrado que también tiene efectos sobre la
ansiedad. Los cambios de la MI pueden abordarse
mediante probidticos administrados en presenta-
ciones farmacéuticas, las cuales tienen ventajas en
comparacion con la suplementacion de alimentos,
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como un mejor control de las dosis, un menor rechazo por parte
del paciente y una menor probabilidad de abandono precoz de
los tratamientos.

Adicionalmente, en algunas especies de probidticos como los Bi-
fidobacterium, su uso es mas sencillo, ya que, al ser anaerobios es-
trictos, su supervivencia en alimentos es mas compleja. Si bien no
todos los ensayos presentados han mostrado efectos positivos, en
ninguno de ellos se encontrd algun efecto negativo, por lo que pue-
de concluirse que su administracidn es segura. Los probidticos mas
comunes con efectos sobre la ansiedad pertenecen a los géneros
Lactobacillus y Bifidobacterium, aunque también algunas especies
de Clostridium demuestran efectos positivos. Existen especies con
efectos negativos, como Escherichia coli, Fusobacterium nucleatum
0 Ruminococcus gnavus que se deben evitar.
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