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Resumen—Introduccién: La microbiota intestinal influye directamente en la funcién cerebral y el estado emocional a través del eje
intestino-cerebro. Su desequilibrio se asocia con trastornos mentales, mientras que bacterias como Lactobacillus y Bifidobacterium podrian
tener efectos neuroprotectores. El objetivo de esta investigacion fue analizar la evidencia cientifica disponible sobre la relacién entre la
microbiota intestinal y los trastornos mentales, asi como evaluar el impacto de los componentes dietéticos naturales en la modulacién
de dicha microbiota como estrategia preventiva y terapéutica. Métodos: Se realizo una revision sistemdtica de estudios que analizaron
como la microbiota intestinal influye en trastornos mentales como ansiedad y depresion, destacando el papel del eje intestino-cerebro en la
regulacion emocional. Mediante una busqueda minuciosa y el apoyo metodolégico de la estrategia PRISMA se seleccionaron estudios que
evaluaban el impacto de componentes dietéticos naturales como estrategia preventiva y terapéutica. Resultados: En la revision realizada en
la etapa inicial, se identificaron 1419 registros provenientes de tres bases de datos cientificas ampliamente reconocidas en el dmbito de la
salud y la nutricién: PubMed, Web of Science y ScienceDirect. y tras aplicar criterios de inclusion centrados en el tema, se seleccionaron 12
ensayos clinicos aleatorizados los cuales aportan evidencia clave sobre la contribucién de la Microbiota a la salud. Conclusién: La disbiosis
intestinal aparece como un factor relevante en la fisiopatologia de estos cuadros, mediando procesos neuroinflamatorios, alteraciones
en el eje intestino-cerebro y desequilibrios en neurotransmisores clave. En este contexto, los componentes dietéticos naturales —como
probidticos, prebidticos e intervenciones nutricionales especificas— emergen como estrategias prometedoras para modular la microbiota
intestinal y, con ello, contribuir a la prevencién y tratamiento de los trastornos mentales. Rev Med Clin 2026;10(1):e01012610001
Palabras clave—Microbiota intestinal, Depresion, Trastornos de ansiedad, Psicobidticos, Prebidticos, Probidticos, Intervencion dietética

Abstract— The Role of Gut Microbiota in Anxiety, Depression and other Mental Disorders

Background: The gut microbiota directly influences brain function and emotional state through the gut-brain axis. Its imbalance is asso-
ciated with mental disorders, while bacteria such as Lactobacillus and Bifidobacterium could have neuroprotective effects. The aim of this
research was to analyze the available scientific evidence on the relationship between the gut microbiota and mental disorders, as well as to
evaluate the impact of natural dietary components on the modulation of this microbiota as a preventive and therapeutic strategy. Methods:
A systematic review of studies that analyzed how the gut microbiota influences mental disorders such as anxiety and depression was con-
ducted, highlighting the role of the gut-brain axis in emotional regulation. Through a thorough search and methodological support of the
PRISMA strategy, studies were selected that evaluated the impact of natural dietary components as a preventive and therapeutic strategy.
Results: In the initial stage review, 1419 records were identified from three widely recognized scientific databases in the field of health and
nutrition: PubMed, Web of Science and ScienceDirect. and after applying inclusion criteria focused on the topic, 15 randomized clinical
trials were selected, which provide key evidence on the contribution of the Microbiota to health. Conclusions: Intestinal dysbiosis appears
as a relevant factor in the pathophysiology of these conditions, mediating neuroinflammatory processes, alterations in the gut-brain axis
and imbalances in key neurotransmitters. In this context, natural dietary components — such as probiotics, prebiotics and specific nutritional
interventions — emerge as promising strategies to modulate the gut microbiota and, thereby, contribute to the prevention and treatment of
mental disorders. Rev Med Clin 2026;10(1):¢01012610001
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INTRODUCCION

os trastornos mentales, como la ansiedad, la depresion,
L el trastorno bipolar, el espectro autista y la esquizo-
frenia, representan una carga creciente para la salud publi-
ca mundial, afectando a mas de 970 millones de personas en
2019y generando consecuencias significativas en la vida per-
sonal, social y econdémica de los afectados. La pandemia por
COVID-19 exacerbo esta problematica, intensificando los ni-
veles de estrés, aislamiento y vulnerabilidad emocional, con
efectos persistentes en la salud mental global."»> Algunos de
estos trastornos se manifiestan cuando los sintomas depre-
sivos se prolongan en el tiempo y alcanzan una intensidad
moderada o alta, la condicién adquiere un caracter clinico se-
rio, conocida como trastorno depresivo mayor (TDM), tam-
bién llamado depresién clinica.’ En quienes lo padecen, los
episodios tienden a repetirse con mayor intensidad y mues-
tran una menor respuesta a los tratamientos tradicionales. Es-
ta afeccidn impacta de forma significativa en el desempefio
cotidiano, afectando el 4mbito escolar, laboral y familiar, lo
que repercute directamente en la calidad de vida. En muchos
casos, el TDM se asocia con conductas suicidas. Se estima
que cerca de 800 mil personas fallecen por suicidio cada afio,
siendo esta la segunda causa de muerte entre jovenes de 15 a
29 afios.*>

En paralelo, la investigacién cientifica ha comenzado a ex-
plorar el papel de la microbiota intestinal como un modula-
dor clave del eje intestino-cerebro, revelando su influencia
en procesos neuroinmunolégicos, endocrinos y metabdlicos
que impactan directamente en la funcién cerebral y el esta-
do emocional.®” Se ha observado que la disbiosis intestinal
puede contribuir al desarrollo y progresion de diversos tras-
tornos mentales, mientras que ciertas bacterias beneficiosas,
como Lactobacillus y Bifidobacterium, podrian ejercer efec-
tos protectores mediante la produccién de neurotransmiso-
res y metabolitos neuroactivos.”-® El conjunto de microorga-
nismos que reside en el intestino humano —conocido como
microbioma intestinal— forma un ecosistema complejo que
ha sido vinculado con diversos aspectos de la salud, inclu-
yendo condiciones mentales. Estos microbios realizan multi-
ples funciones metabdlicas que pueden influir en el funciona-
miento cerebral.® !° Un ejemplo de ello son los dcidos grasos
de cadena corta, generados por ciertas bacterias intestinales,
que estimulan a las células enteroendocrinas a liberar hor-
monas digestivas, las cuales actian como mensajeras hacia
el cerebro.!!

Diversos estudios han demostrado que los probidticos pue-
den ser efectivos en el abordaje de distintas condiciones psi-
coldgicas, tales como la ansiedad,'? la fatiga, los trastornos
del estado de 4nimo y del suefio, el estrés, los déficits de me-
moria,'3 la irritabilidad,'* la depresién postparto,'> asi como
en la reduccion de sintomas ansiosos y depresivos en perso-
nas con esquizofrenia.'” En afios recientes, se ha planteado
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una posible conexion entre la microbiota intestinal y el fun-
cionamiento cerebral.'? Este vinculo se establece a través de
una ruta de sefializacion bioquimica que une el tracto gas-
trointestinal (TGI) con el sistema nervioso central (SNC), y
que regula la disponibilidad de compuestos como la seroto-
nina, la quinurenina, el triptéfano y los acidos grasos de ca-
dena corta (AGCC). Ademas, la microbiota intestinal tiene
incidencia sobre la permeabilidad de la barrera hematoence-
falica, la activacién de células inmunitarias periféricas y el
desempeiio de la microglia cerebral.'* Se ha documentado
que desequilibrios en la composicién microbiana intestinal
—conocidos como disbiosis— son frecuentes en personas
con enfermedades crénicas, incluyendo el sindrome metabé-
lico (SM) y los trastornos depresivos.'>~18

Ante la limitada eficacia de los tratamientos convencio-
nales y sus posibles efectos adversos,'-2? surge la necesidad
de investigar estrategias complementarias basadas en compo-
nentes dietéticos naturales que modulen la microbiota intesti-
nal y promuevan la salud mental. En este contexto, alimentos
funcionales como probidticos, prebidticos, postbidticos, fru-
tas, verduras, especias y hierbas medicinales han mostrado
potencial terapéutico en estudios recientes.’>>* El objetivo
principal de esta revision sistemadtica es analizar la evidencia
cientifica disponible sobre la relacién entre la microbiota in-
testinal y los trastornos mentales, asi como evaluar el impacto
de los componentes dietéticos naturales en la modulacién de
dicha microbiota como estrategia preventiva y terapéutica.

METODOLOGIA

Esta revision sistemdtica se fundamenta en un andlisis
exhaustivo de la literatura cientifica contemporanea, con el
objetivo de explorar la relacion entre la microbiota intestinal
y los trastornos mentales —especialmente la ansiedad y la
depresion—, asi como evaluar el impacto de los componen-
tes dietéticos naturales en la modulacién de dicha microbiota
como estrategia preventiva y terapéutica. El creciente cuer-
po de evidencia sobre el eje intestino-cerebro sugiere que el
equilibrio microbiano intestinal influye de manera significa-
tiva en la regulacién emocional, la respuesta al estrés y la
neuroinflamacién, factores clave en el desarrollo de patolo-
gias psiquidtricas.

Se parte del reconocimiento de que la salud mental no de-
pende exclusivamente de intervenciones farmacolégicas ni
de predisposiciones genéticas, sino que estd profundamente
influida por la calidad de la alimentacidn, el estilo de vida y el
estado nutricional de base. En este contexto, la restauracion
y el mantenimiento de una microbiota intestinal saludable
emergen como objetivos clinicos prioritarios, especialmente
en poblaciones vulnerables como adultos mayores, personas
con trastornos afectivos recurrentes o individuos con comor-
bilidades metabdlicas.

La pregunta que orienta esta revision es: ;Qué impacto tie-
ne la composicién y funcionalidad de la microbiota intesti-
nal sobre los trastornos mentales, y como pueden los compo-
nentes dietéticos —como probidticos, prebidticos y alimen-
tos funcionales— contribuir a su modulacién para mejorar el
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Figura 1: Diagrama PRISMA de seleccion de estudios.

bienestar emocional? Para responderla, se establecieron cri-
terios de inclusién y exclusidn precisos, se realizé una bus-
queda sistemadtica en bases como PubMed, ScienceDirect y
Web of Science, y se aplicaron herramientas metodolégicas
reconocidas como PRISMA25 y CASP26 para evaluar la ca-
lidad de los estudios seleccionados.

Este enfoque permite consolidar evidencia confiable so-
bre las interacciones entre nutricién, microbiota y salud men-
tal, aportando insumos técnicos para el disefio de estrategias
clinicas integrales. En particular, se destaca la necesidad de
acompafar los tratamientos convencionales con intervencio-
nes nutricionales que incluyan una dieta rica en fibra fermen-
table, una adecuada ingesta de micronutrientes y el uso de
psicobidticos especificos, con el fin de reducir la inflamacién
neurointestinal, mejorar la produccién de neurotransmisores
y promover la resiliencia emocional.

Fuentes de informacion y estrategia de bisqueda

Con el propésito de realizar una recuperacion sistemati-
ca, exhaustiva y pertinente de literatura cientifica sobre las

interacciones entre la microbiota intestinal y los trastornos
mentales —especialmente la ansiedad y la depresion—, se
disefi6 una estrategia de busqueda estructurada que abarcé
bases de datos especializadas como PubMed, ScienceDirect,
Web of Science. Se prioriz6 la identificacién de estudios em-
piricos y revisiones sistematicas que evaluaran el impacto de
la composicién microbiana intestinal sobre la salud mental,
asi como el papel modulador de los componentes dietéticos
naturales —como probidticos, prebidticos y alimentos fun-
cionales— en la prevencion y tratamiento de dichos trastor-
nos.

La estrategia se organizé bajo el modelo PICO, definien-
do como poblacién (P): individuos adultos con sintomas de
ansiedad, depresion u otros trastornos mentales; intervencion
(D: administracién de probidticos, prebidticos o dietas espe-
cificas orientadas a la modulacion de la microbiota intesti-
nal; comparador (C): ausencia de intervencién nutricional,
uso exclusivo de psicofdrmacos o tratamientos convenciona-
les sin enfoque microbioldgico; y resultados (O): indicadores
como cambios en el estado emocional, niveles de neurotrans-
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misores, marcadores inflamatorios, calidad de vida y com-
posicién microbiana intestinal. Para optimizar la precisién y
cobertura de la busqueda, se emplearon términos MeSH re-
lacionados con microbiota, salud mental y nutricién (“Gut
Microbiota”, “Depression”, “Anxiety Disorders”, “Psycho-
biotics”, “Prebiotics”, “Probiotics”, “Dietary Intervention™),
restringiendo los resultados a publicaciones en inglés y es-
pafiol comprendidas entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de
enero de 2025. El proceso fue documentado rigurosamente,
incluyendo fechas de biisqueda, bases consultadas, nimero
de registros recuperados y revision manual de referencias bi-
bliogréficas relevantes.

Esta sistematizacién metodoldgica garantiza la transparen-
cia del proceso y la replicabilidad del estudio, fortaleciendo
la validez de los hallazgos sobre el papel de la microbiota
intestinal como mediadora clave en la salud emocional, y so-
bre el potencial terapéutico de la nutricién consciente en el
abordaje integral de los trastornos mentales.

Criterios de elegibilidad y seleccion de estudios
Criterios de inclusion

= Tipo de estudio: Ensayos clinicos aleatorizados (RCT),
estudios observacionales, revisiones sistemadticas y
meta-analisis.

= Poblacién: Adultos (18 afios) con diagndstico clinico
de ansiedad, depresion, trastornos afectivos, esquizofre-
nia, trastornos del suefio o estrés cronico.

= Intervencién: Suplementacion con probidticos, prebid-
ticos, psicobidticos, metabiotas o dietas especificas que
modulen la microbiota intestinal.

= Comparador: Placebo, tratamiento convencional sin
intervencion nutricional, o ausencia de intervencion.

= Resultados: Cambios en sintomas mentales (medidos
con escalas validadas como BDI, HAMD, GAD-7,
STAI), composicién de microbiota (16S rRNA, metage-
némica), marcadores inflamatorios, neurotransmisores,
calidad de vida.

= Idioma: Publicaciones en inglés o espafiol.

= Fecha de publicacién: Entre enero de 2015 y enero de
2025.

= Acceso: Texto completo disponible.

Criterios de exclusion

= Estudios en animales o modelos in vitro (salvo si se usan
como referencia contextual).

= Poblaciones pedidtricas o geridtricas con comorbilida-
des graves no relacionadas con salud mental.

= Intervenciones que no incluyan componentes dietéticos
o microbiota (ej. solo psicoterapia o farmacoterapia sin
analisis de microbiota).

= Estudios sin grupo control o sin evaluacién pre/post in-
tervencion.
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= Articulos sin revisién por pares, editoriales, cartas al
editor o restimenes de congresos.

= Publicaciones duplicadas o con datos insuficientes para
extraer resultados relevantes.

Seleccion de estudios

Primera fase: Los documentos recuperados fueron
gestionados mediante la plataforma colaborativa Rayyan
(CRQI301922),%” que permitié la deteccién automatica y eli-
minacién de duplicados, facilitando la organizacién inicial
del corpus bibliografico y agilizando el flujo de trabajo para
su andlisis posterior. Esta herramienta también favorecié la
categorizacién preliminar de los estudios segtn tipo de inter-
vencién (probidticos, prebidticos, psicobidticos), poblacion
(adultos con trastornos mentales diagnosticados) y resulta-
dos clinicos reportados (sintomas depresivos, ansiedad, cali-
dad de vida, composicién de microbiota).

Segunda fase: Una vez depurada la base de datos, se apli-
¢6 un primer filtro de seleccién centrado en la revisién de-
tallada de titulos y resimenes, con el fin de verificar la re-
levancia temdtica de cada publicacién y su correspondencia
con los criterios de inclusién previamente definidos. Se prio-
rizaron aquellos estudios que abordaran explicitamente la in-
teraccion entre el eje microbiota-intestino-cerebro y la sin-
tomatologfa de trastornos mentales, asi como aquellos que
incluyeran intervenciones nutricionales orientadas a modu-
lar la microbiota intestinal con fines terapéuticos.

Los estudios que superaron la primera fase fueron some-
tidos a una revision exhaustiva, lo que permitié analizar con
mayor profundidad su calidad metodoldgica, la coherencia
interna de sus planteamientos y su pertinencia en relacion
con los objetivos de esta revision. En esta etapa se valoraron
aspectos clave como:

= El tipo de disefio empleado (ensayos clinicos aleatori-
zados, estudios longitudinales, revisiones sistemadticas).

= La claridad con que se describieron las intervenciones
con probidticos, prebidticos o psicobidticos, incluyendo
dosis, duracion y cepas utilizadas.

= La fiabilidad de los instrumentos utilizados para medir
variables relevantes como sintomas depresivos, ansie-
dad, composicién de microbiota, marcadores inflamato-
rios y calidad de vida.

Proceso de recopilacion de datos y evaluacion de ca-
lidad de los estudios

Evaluacion de la calidad de la literatura

Gracias a la aplicacion rigurosa de la herramienta CAS-
pe, fue posible seleccionar tinicamente aquellos trabajos que
demostraban una alta validez interna y externa, aportando
evidencia sélida y contextualizada para el andlisis final. Esta
etapa metodoldgica no solo fortalecio la credibilidad de los
resultados, sino que también permitié construir una base ar-
gumentativa robusta para el disefio de estrategias clinicas y
educativas que integren psicobidticos, nutricién consciente y
abordajes multidimensionales del bienestar emocional.




Revista de Medicina Clinica 2026;09(04):¢01012610001 “mg

Base de datos Total de registros Inglés o Espafiol Humanos 2020/2025 Acceso libre ECA
Pubmed 53 50 48 32 22 10
WOS 532 532 532 532 327 21
Scient Direct 834 834 834 694 294 106
TOTAL 1419 1416 1414 1258 643 137
Tabla 1: Estrategia de bisqueda aplicada
La Tabla 1 muestra una recuperacion total de 1419 regis- Asf pues la investigacion de Tsai et al 2024%8, revela una

tros distribuidos en tres bases de datos, con una alta pro-
porcién de estudios en inglés o espafiol (1416) y realiza-
dos en humanos (1414). Al aplicar filtros de temporalidad
(2015-2025), el nimero se reduce a 1258, lo que indica una
buena actualizacién de la evidencia. Sin embargo, el acceso
libre solo estd disponible en 453 documentos, lo que podria
limitar la consulta directa Finalmente, se identificaron 131
ensayos clinicos aleatorizados (ECA), siendo ScienceDirect
la fuente mas abundante pero también la mas exigente en de-
puracion. Esta combinacién de fuentes permitié un andlisis
equilibrado entre amplitud tematica y profundidad metodo-
l16gica Tabla 2, Tabla 3.

RESULTADOS DE LA INVESTIGACION
Seleccion y caracteristicas de los estudios

La seleccion de estudios que conforman esta revision se
realizé siguiendo los principios metodolégicos establecidos
por la declaraciéon PRISMA, lo que permitié asegurar un pro-
ceso riguroso, transparente y sistematico en cada una de sus
fases. En la etapa inicial, se identificaron 1419 registros pro-
venientes de cuatro bases de datos cientificas ampliamente
reconocidas en el ambito de la salud y la nutricién: PubMed,
Web of Science y ScienceDirect. Esto se muestra en la Figu-
ra 1.

DISCUSION

Los estudios evaluados pueden agruparse en dos grandes
enfoques: por un lado, los observacionales y genéticos que
buscan describir la relacién entre microbiota y salud men-
tal en distintas poblaciones, como los trabajos de Tsai et
al. (2024, adultos mayores),28 Misera et al. (2025, pacientes
hospitalizados con MDD y esquizofrenia),”’ Zhen Ma et al.
(2025, analisis genético en cohortes europeas)*” y Nikolova
et al. (2021, revision transdiagndstica en multiples trastor-
nos psiquidtricos).> Por otro lado, se encuentran los ensayos
clinicos e intervenciones que evaldan probidticos o prebid-
ticos en pacientes con depresion mayor o sintomas subcli-
nicos, como los de Chen et al. (2021, PS128 en MDD),>!
Vaghef-Mehrabani et al. (2023, inulina en mujeres con obe-
sidad y depresién),? Schneider et al. (2023, probi6ticos mul-
ticepa en pacientes hospitalizados),’> Godzien et al. (2025,
LP299v junto a ISRS),** Lee et al. (2021, NVP-1704 en adul-
tos sanos),> y Tian et al. (2022, Bifidobacterium breve en
MDD)37. Finalmente, las revisiones narrativas de Liu et al.
(2023)3¢ y Yong et al. (2020)3® integran evidencia preclinica
y clinica para discutir mecanismos y potencial terapéutico de
la modulacién de la microbiota en depresion.

interaccién significativa entre la composicién de la micro-
biota intestinal y la conectividad funcional cerebral en adul-
tos mayores con depresion tardia (LLD), sugiriendo que el
eje microbiota—intestino—cerebro podria desempefiar un pa-
pel clave en la fisiopatologia del trastorno. Se observo que
géneros bacterianos como Enterobacter y Burkholderia, mas
abundantes en pacientes con LLD, se correlacionan positi-
vamente con sintomas depresivos y patrones de conectivi-
dad cerebral alterados en regiones vinculadas a la regulacién
emocional, como el giro fusiforme, el caudado y la corteza
prefrontal. En contraste, microbios como Odoribacter y San-
guibacteroides, predominantes en controles sanos, mostraron
asociaciones inversas. Estos hallazgos sugieren que ciertas
bacterias podrian modular redes cerebrales implicadas en la
percepcion emocional y la toma de decisiones, abriendo nue-
vas vias para intervenciones terapéuticas basadas en la mo-
dulacién de la microbiota en la depresion geriatrica.

En este contexto, Zhen Ma et al 20253 ofrece evidencia
robusta sobre la relacion causal entre la microbiota intestinal
y diversos trastornos mentales, revelando que ciertas cepas
bacterianas pueden actuar como factores de riesgo o protec-
cidn segun el tipo de trastorno. Mediante andlisis de randomi-
zacion mendeliana, se identificé que bacterias como Esche-
richia Shigella estdn asociadas con mayor riesgo de ansie-
dad, mientras que otras como Ruminococcaceae NK4A214
se vinculan con menor incidencia de bipolaridad. Ademas,
se demostr6 que los factores inflamatorios median esta rela-
cién, sugiriendo que la microbiota influye en la salud mental
a través de mecanismos inmunolégicos. Estos hallazgos re-
fuerzan la hipétesis del eje intestino-cerebro como via clave
en la etiologfa de los trastornos mentales y abren posibilida-
des terapéuticas centradas en la modulacién de la microbiota.

Por su parte, Misera et al 2025* aporta evidencia s6li-
da sobre las diferencias en la composicién de la microbiota
intestinal entre pacientes hospitalizados con depresién ma-
yor (MDD), esquizofrenia (SCZ) y controles sanos, revelan-
do patrones microbianos especificos que podrian estar im-
plicados en la fisiopatologia de estos trastornos. Se observé
que los pacientes con MDD presentaban una mayor abundan-
cia de Anaerostipes, una bacteria productora de butirato con
potencial efecto antiinflamatorio, mientras que los pacien-
tes con SCZ mostraron un aumento de Sutterella, asociada a
procesos proinflamatorios, y una disminucién de Clostridium
sensu stricto 1. Lo que sugiere que los perfiles microbianos
podrian estar modulando rutas neuroinflamatorias y metabé-
licas diferenciadas segtin el diagndstico, lo que refuerza la
hipétesis del eje intestino-cerebro como via relevante en la
expresion clinica de los trastornos mentales.




Autor, afio, pais Objetivo Poblacion Muestra Intervencion
Xiang et al, Evaluar los efectos de liraglutida y semaglutida so- Modelo  animal: ratones 36 ratones divididos Dieta alta en grasa por 18 semanas + tra-
2023 China bre la atrofia muscular inducida por obesidad y ex- C57BL/6J machos, 8 semanas en 6 grupos (Con- tamiento subcutdneo con liraglutida (400
(16) plorar el papel del eje SIRT1 como mecanismo pro- de edad trol, LIRA, SEMA, pg/kg/dia) o semaglutida (60 pg/kg/dia)
tector HFD, HFD+LIRA, durante 4 semanas
HFD+SEMA)
Stefanakis Analizar el impacto de la pérdida de peso sobre la  Adultos con obesidad, inclu- Revisién narrativa basa- Pérdida de peso inducida por cirugia ba-
et al, 2024 masa libre de grasa (FFM), mdsculo, hueso y he- yendo subgrupos con riesgo de da en estudios clinicos ridtrica o agonistas de receptores increti-
Grecia (17) matopoyesis, y discutir implicaciones para terapias sarcopenia, fragilidad y comor- y preclinicos (no ensayo nicos (GLP-1, GIP, glucagén); discusién
emergentes que buscan preservar masa magra duran-  bilidades cardiometabdlicas original) sobre inhibidores de activina/myostatina
te la reduccion de grasa como estrategia complementaria
Scott et al, Evaluar la incidencia de deficiencias nutricionales y ~ Adultos (18-89 afios) con so- 461,382 pacientes con Tratamiento con GLP-1RA (semagluti-
2025 USA pérdida muscular en adultos tratados con agonistas brepeso u obesidad, mayorita- prescripcién reciente de da, liraglutida, dulaglutida) + metformi-
(18) GLP-1, y explorar el papel del acompafiamiento nu- riamente con diabetes tipo 2 GLP-1RA entre 2017 y na; andlisis comparativo con cohortes sin
tricional 2021 GLP-1RA
Kanai et al, Evaluar los efectos de semaglutida semanal tras gas-  Adultos japoneses con diabetes 29 pacientes (17 hom- Semaglutida semanal durante 12 meses,

2024 Jap6n
19)

trectomia en pacientes japoneses con obesidad y dia-
betes tipo 2, incluyendo métricas nutricionales y
composicién corporal

tipo 2 y obesidad, tratados pre-
viamente con gastrectomia en
manga laparoscépica (LSG)

bres, 12 mujeres; edad
media: 47.2 afios)

divididos en dos grupos: dieta conven-
cional (CD) y dieta con férmula proteica
(FD)

Sattar et al,
2025 Varios
(20)

Evaluar el efecto de tirzepatida sobre la composicién
muscular (volumen, infiltracién grasa) en personas
con diabetes tipo 2

Adultos 18 afios con diabetes
tipo 2, BMI 25 kg/m?, indice de
higado graso 60, tratados con
metformina + iSGLT2

246 participantes con re-
sonancia valida a las
52 semanas (tirzepatida
n=190, insulina degludec
n=>56)

Tirzepatida semanal (5, 10, 15 mg) vs in-
sulina degludec diaria durante 52 sema-
nas

Faria et al,
2024 USA
21

Explorar la etiologia de la pérdida de masa muscular
en pérdida de peso inducida por cirugia baridtrica y
agonistas GLP-1, e identificar contramedidas nutri-
cionales y conductuales

Revisién que analiza estudios
en adultos con obesidad some-
tidos a cirugia bariétrica o tra-
tamiento con GLP-1

No registrados

Tratamiento farmacolégico con agonis-
tas GLP-1 (ej. semaglutida, tirzepatida).
Evaluacién de estrategias nutricionales
(proteina, aminodcidos, suplementos) y
ejercicio fisico (resistencia, multicompo-
nente).

Wilding et
al, 2021
Varios (22)

Evaluar la eficacia y seguridad de semaglutida 2.4mg
semanal como complemento a intervencién en esti-
lo de vida para reducir peso corporal en adultos con
sobrepeso u obesidad sin diabetes

Adultos 18 afios con IMC 30 o
27 con comorbilidades (sin dia-
betes)

1961 participantes (1306
semaglutida, 655 place-
bo)

Semaglutida subcutdnea semanal
(2.4mg) + intervencién en estilo de vida
durante 68 semanas vs placebo + estilo
de vida

Jastreboff et
al, 2022 Va-
rios (23)

Evaluar la eficacia y seguridad de tirzepatida sema-
nal en adultos con obesidad o sobrepeso sin diabetes

Adultos 18 afios con IMC 30 o
27 con comorbilidades (sin dia-
betes)

2539 participantes (asig-
nados a tirzepatida Smg,
10mg, 15mg o placebo)

Tirzepatida subcutdnea semanal durante
72 semanas + intervencién en estilo de
vida vs placebo + estilo de vida
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Tabla 2: Caracteristicas de los estudios
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La investigacion preliminar de Chen et al, 20213! sugiere
que el probidtico Lactobacillus plantarum PS128 podria te-
ner un efecto beneficioso sobre los sintomas depresivos en
pacientes con MDD, evidenciado por la disminucién signi-
ficativa en las escalas HAMD-17 y DSSS tras 8 semanas de
intervencién. Sin embargo, no se observaron cambios rele-
vantes en los marcadores de inflamacién ni en la composi-
cion de la microbiota intestinal, lo que limita la comprension
del mecanismo subyacente. La ausencia de grupo control, el
tamafio muestral reducido y la corta duracién del estudio im-
piden establecer conclusiones firmes, aunque los resultados
abren una via prometedora para futuras investigaciones con-
troladas que exploren el papel de los psicobidticos en la mo-
dulacidn del eje intestino-cerebro.

Asi mismo Vaghef-Mehrabani et al, 2023%? su estudio
aporta evidencia relevante sobre los limites de la suplementa-
cién con inulina en mujeres con obesidad y depresion. A pe-
sar de su disefio riguroso, los resultados no mostraron efectos
significativos sobre los sintomas depresivos ni sobre los bio-
marcadores inflamatorios o de permeabilidad intestinal. La
ausencia de cambios podria explicarse por varios factores: la
duracion relativamente corta del estudio, la normalidad de los
biomarcadores al inicio (lo que reduce el margen de mejora),
y la falta de andlisis directo de microbiota intestinal, clave
para entender el impacto de los prebidticos. Ademads, el efec-
to Hawthorne —la mejora por el simple hecho de participar
en un estudio— podria haber influido en ambos grupos. Lo
que muestra que la inulina, en este contexto, no ofrece bene-
ficios adicionales sobre una dieta hipocaldrica, y refuerzan la
necesidad de estudios mds prolongados, con andlisis micro-
biolégicos y poblaciones con mayor disbiosis basal

Por su parte Schneider et al, 20233 aporta evidencia s6-
lida sobre el potencial de los probidticos como terapia com-
plementaria en la depresion, especialmente en el abordaje de
sintomas cognitivos. La mejora significativa en la memoria
episddica verbal y la normalizacién de la activacién hipo-
campal durante tareas de memoria de trabajo sugieren que
los probidticos pueden modular circuitos cerebrales altera-
dos en el MDD. Aunque los niveles de BDNF no mostraron
cambios significativos, la tendencia positiva refuerza la hi-
poétesis de que la microbiota intestinal influye en la neuro-
plasticidad. La intervencién corta (4 semanas) y de alta dosis
logr6 efectos comparables a estudios con mayor duracion,
lo que plantea interrogantes sobre la dosis Optima y la du-
racién necesaria para beneficios sostenidos. La ausencia de
efectos en otras funciones ejecutivas podria deberse a la es-
pecificidad de los probidticos sobre dominios hipocampales.
En conjunto, los hallazgos respaldan el uso de probidticos
como estrategia accesible y no estigmatizante para mejorar
sintomas afectivos y cognitivos en la depresion.

Para Godzin et al 2023* refuerza la hipétesis de que los
probidticos pueden modular procesos bioquimicos implica-
dos en la depresion mayor. La suplementacién con LP299v
junto a ISRS produjo cambios significativos en metabolitos
relacionados con la funcién mitocondrial, el estrés oxidativo
y la inflamacién, como la reduccién de acilcarnitinas y N-
acil taurinas, y el aumento de esfingomielinas y aminoécidos
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clave como D-valina. Aunque los efectos sobre los sintomas
clinicos fueron sutiles, los hallazgos metabolémicos sugie-
ren una mejora en la homeostasis bioquimica, especialmente
en rutas vinculadas al eje intestino-cerebro. La ausencia de
andlisis de microbiota limita la interpretacion causal, pero el
disefio robusto y el enfoque multiplataforma aportan eviden-
cia valiosa sobre los mecanismos subyacentes.

El estudio de Lee et al, 20213 demuestra que el probié-
tico NVP-1704 puede mejorar significativamente los sinto-
mas subclinicos de depresion, ansiedad e insomnio en adul-
tos sanos, con efectos observables desde la cuarta semana de
intervencion. La reduccién de IL-6 y el aumento de cepas
beneficiosas como Bifidobacterium y Lactobacillus sugieren
un mecanismo antiinflamatorio vinculado al eje intestino-
cerebro. Aunque no se observaron cambios significativos en
BDNF ni en los marcadores del eje HPA, la disminucién en la
proporcién de Enterobacteriaceae frente a cepas comensales
refuerza la hipétesis de que la modulacién de la microbiota
puede influir en la salud mental. La mejora en la calidad del
suefio y la baja incidencia de efectos adversos consolidan la
seguridad y tolerabilidad del tratamiento. Sin embargo, la au-
sencia de andlisis preintervencién de microbiota y el uso de
analisis por protocolo limitan la generalizacién de los resul-
tados. Aun asi, este estudio aporta evidencia valiosa sobre el
potencial de los psicobidticos como estrategia preventiva en
salud mental.

En sintesis, los estudios con intervencién (ya sea probid-
tica o prebidtica) tienden a mostrar mejoras en sintomas de-
presivos, ansiedad, estrés, insomnio y funciones cognitivas,
mientras que los estudios observacionales refuerzan la aso-
ciacién entre disbiosis intestinal y trastornos mentales. Esta
evidencia sugiere que la modulacién de la microbiota, tanto
a través de suplementos como de dieta, podria ser una via
complementaria en el tratamiento de la salud mental, espe-
cialmente en casos de depresién mayor y condiciones comoér-
bidas como la obesidad.

La revisién de Liu y colaboradores (2023)%¢ aporta evi-
dencia creciente sobre el papel de la microbiota intestinal en
la depresion. La disbiosis se asocia con un aumento de bacte-
rias proinflamatorias y una reduccién de especies beneficio-
sas, lo que favorece procesos inflamatorios sistémicos y alte-
raciones en el eje intestino-cerebro. En este contexto, los pro-
bidticos emergen como una intervencion prometedora: cepas
como Lactobacillus y Bifidobacterium han demostrado efec-
tos positivos en la modulacién de neurotransmisores y en la
reduccion de sintomas depresivos.

Sin embargo, los resultados son heterogéneos y dependen
de la cepa utilizada, la duracién del tratamiento y las carac-
teristicas de la poblacién. La evidencia clinica atn es insu-
ficiente para establecer recomendaciones universales, aun-
que los hallazgos sugieren que los probidticos podrian ser un
coadyuvante en el tratamiento de la depresion, especialmente
en combinacidn con terapias farmacoldgicas y dietéticas.

Asi mismo, Tian y colaboradores (2022)%7 constituye
una de las primeras evidencias clinicas que vincula




Uso de probidticos Sintomas mentales Puntaje CASPe
Autor, afio, Cepa Otros Evaluacion de  Ansiedad Depresion Otros
pais hallazgos microbiota
Chia-Fen Tsai  Enterobacter (asociada a No evaluado ADN de No evaluada Correlacion No evaluada 7/10 (buena calidad,
etal., 2024 depresion); Odoribacter microbiota fecal directamente positiva directamente sin intervencion
(Taiwan) (proteccion) Enterobac- longitudinal)
ter—HAMD

Misera et al., Mas Sutterella No evaluado ADN de No evaluada MDD: mas HAMD, Beck, 7/10 (buena calidad,
2025 (proinflamatoria), menos microbiota fecal directamente Anaerostipes CGI-S, PANSS sin intervencién)
(Polonia) Clostridium sensu stricto 1 (butirégena)

(antiinflamatoria)
Zhen Ma et Ruminococcaceae Citoquinas: Mayor No evaluado No evaluado Asociaciones in- 8/10 (excelente
al., 2025 NK4A214 (proteccién), 1L-18, IL-12, abundancia de muno—-microbiota— inferencia causal,
(China) Escherichia Shigella IL-8, FGF19, Escherichia psiquiatria limitada aplicabilidad

(riesgo), Butyricicoccus IL-10, MCP-2 Shigella + clinica)

(riesgo), Coprococcus3 CCL25

(proteccion)
Chen et al., PS128 (dos cépsulas/diax 8 3 x No evaluado No cambios I HAMD-17, ]  Sin cambios en 5/10 (piloto, baja
2021 semanas) 10"°UFC/cpsula especificos DSSS inflamacion ni calidad metodologica)
(Taiwan) permeabilidad
Vaghef- Inulina (10 g/dia, 8 semanas) No evaluado No evaluado Mejoria sin HDRS p=0.500 Sin cambios en 8/10 (ECA doble
Mehrabani et diferencias (sin diferencia) BDNF, LPS, ciego; sin andlisis de
al., 2023 significativas zonulina microbiota)
(Iran)
Schneider et Multicepa (Streptococcus 900 mil Ninguno No evaluado Mejora afectiva  Mejor memoria 9/10 (ECA doble
al., 2023 thermophilus, millones significativa episddica, ciego, neuroimagen;
(Suiza) Bifidobacterium breve, UFC/dia, 4 activacion muestra pequefia)

longum, infantis; semanas hipocampal, T

Lactobacillus acidophilus,
plantarum, paracasei,
delbrueckii)

BDNF (no sig.)
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Uso de probiéticos Sintomas mentales Puntaje CASPe
Autor, afio, Cepa Otros Evaluacion de  Ansiedad Depresion Otros
pais hallazgos microbiota
Godzien et Lactobacillus plantarum Ninguno No evaluado Mejora afectiva Mejoria Cambios 9/10 (ECA doble
al., 2025 299v (10 mil millones y cognitiva emocional metabolémicos ciego; falta andlisis de
(Polonia) UFC/dia, 8 semanas) amplios microbiota)
(esfingomielinas,
acilcarnitinas)

Leeetal., L. reuteri NK33 + B. 8 semanas Aumento Bifi- JBAl a4 JBDI- Il a4y Mejor suefio 8/10 (ECA doble
2021 (Corea adolescentis NK98 dobacteriaceae,  semanas 8 semanas (PSQI/ISD), | IL-6  ciego; alta desercion)
del Sur) (5x10°UFC/da) Lactobacilla- (p=0.014)

ceae; |

Enterobacteria-

ceae
Liu et al., L. helveticus, L. rhamnosus,  Dosis variadas 1 Faecalibacte- Reduccién Mejoria 1T AGCC Calidad moderada
2028 (China)  B. longum, C. butyricum rium y sintomas depresiva en (butirato), T (revision narrativa;

Roseburia; | ansiosos multiples diversidad CASPe limitado)

bacterias proin-  (consistencia ensayos

flamatorias variable)
Tian et al., Bifidobacterium breve Dosis estaindar ~ No evaluado Mejoria J HDRS-24y | Mejoria Gl y 8/10 (alta validez
2022 (China) CCFM1025 (4 semanas) emocional MADRS emocional interna; n pequefio)
Yong et al., L. rhamnosus, L. helveticus, 1 AGCC; 1 Faecalibacte- Reduccion de JHAMDvy | Mejor suefio, vida  CASPe moderado
2020 L. casei, L. plantarum, B. mejora de rium, ansiedad en BDI en y cognicién (revision narrativa)
(Malasia) longum, C. butyricum, F. permeabilidad Roseburia; | algunos estudios

prausnitzii intestinal Clostridium, estudios incluidos

Streptococcus
Nikolova et Lactobacillus, Deplecion de Diversidad Patrones Alteraciones Perfiles similares 8/10 (alta calidad,
al., 2021 Bifidobacterium butirato- alfa/beta; similares a inflamatorias en esquizofre- heterogeneidad limita
(Reino productores; T anélisis depresion consistentes nia/bipolaridad conclusiones)
Unido) Eggerthella taxonémico

Tabla 3: Resultados de los estudios
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INTERACCIONES ENTRE NUTRICION Y TERAPIA CON GLP-1

directamente la administracién de un probidtico espe-
cifico con la mejoria de sintomas depresivos en pacien-
tes con MDD. La intervencién con Bifidobacterium breve
CCFM1025 mostro efectos superiores al placebo en la reduc-
cién de puntuaciones de depresion, lo que sugiere un papel
modulador del eje intestino-cerebro. Los hallazgos indican
que la accién del probidtico se relaciona con la regulacion
del metabolismo del tript6fano, un precursor clave de la se-
rotonina, y con cambios en la composicién de la microbiota
intestinal. Ademds, la mejorfa en sintomas gastrointestinales
refuerza la hipétesis de que la salud intestinal influye en el
bienestar emocional.

No obstante, el tamafio muestral limitado y la corta dura-
cién del ensayo restringen la generalizacion de los resulta-
dos. Se requieren estudios multicéntricos y con mayor nu-
mero de participantes para confirmar la eficacia y seguridad
de esta intervencién. En conclusion, Bifidobacterium breve
CCFM1025 emerge como un candidato prometedor en la te-
rapia adyuvante de la depresion mayor, aportando evidencia
al creciente campo de los psicobidticos.

La revision de Yong y colaboradores (2020) aporta evi-
dencia convincente sobre el papel de los probidticos en la
modulacién de la depresion mayor. Los mecanismos descri-
tos incluyen la regulacién del eje intestino—cerebro, la pro-
duccién de neurotransmisores como serotonina y GABA, y
la reduccién de procesos inflamatorios sistémicos. Estos ha-
llazgos refuerzan la hipdtesis de que la disbiosis intestinal
contribuye a la fisiopatologia de la depresién y que los pro-
bidticos pueden actuar como psicobidticos, modulando tanto
la microbiota como la respuesta neuroendocrina.

No obstante, la heterogeneidad de los estudios revisados y
la ausencia de protocolos estandarizados limitan la generali-
zacion de los resultados. La evidencia clinica es prometedo-
ra, pero atn insuficiente para establecer recomendaciones de-
finitivas los probidticos representan una estrategia innovado-
ray potencialmente eficaz en el tratamiento de los trastornos
depresivos, aunque su aplicacién clinica debe ser respaldada
por investigaciones mds robustas.

Segtin Nikolova et al. (2021)*, los resultados de su revi-
sién y metaandlisis muestran que las alteraciones en la mi-
crobiota intestinal no son especificas de un solo diagnéstico
psiquidtrico, sino que se presentan como un patrén transdiag-
nostico. En pacientes con depresién mayor, trastorno bipolar,
esquizofrenia/psicosis y ansiedad se observa una disminu-
cion consistente de bacterias productoras de butirato con pro-
piedades antiinflamatorias, como Faecalibacterium y Copro-
coccus, junto con un aumento de géneros proinflamatorios
como Eggerthella. Ademads, aunque se detecté una reduccién
en la riqueza microbiana —particularmente en bipolaridad y
anorexia nerviosa— los indices de diversidad global (Shan-
non y Simpson) no mostraron diferencias significativas, 1o
que sugiere que el problema radica mds en la pérdida de bac-
terias clave que en la diversidad total.

Esto, refuerzan la idea de que los trastornos psiquidtricos
comparten mecanismos biolégicos relacionados con inflama-

CASTRO PENALONGA, M. et al.

cién y metabolismo microbiano, més que presentar perfiles
unicos de disbiosis. La evidencia apunta a que la microbiota
intestinal podria funcionar como un biomarcador transdiag-
néstico, util para mejorar la precision diagndstica y el se-
guimiento terapéutico. En este sentido, sefialan que la mo-
dulacién del microbioma podria convertirse en una estrate-
gia clinica con impacto transversal en multiples trastornos,
abriendo nuevas posibilidades para intervenciones basadas
en la restauracion del equilibrio microbiano.

CONCLUSION

Como conclusién de esta revision sistematica, se confirma
que existe una creciente y sdlida evidencia cientifica que res-
palda la relacién entre la microbiota intestinal y diversos tras-
tornos mentales, especialmente la depresion, la ansiedad, el
estrés y los trastornos del suefio. La disbiosis intestinal apare-
ce como un factor relevante en la fisiopatologia de estos cua-
dros, mediando procesos neuroinflamatorios, alteraciones en
el eje intestino-cerebro y desequilibrios en neurotransmiso-
res clave. En este contexto, los componentes dietéticos natu-
rales —como probidticos, prebidticos e intervenciones nutri-
cionales especificas— emergen como estrategias prometedo-
ras para modular la microbiota intestinal y, con ello, contri-
buir a la prevencioén y tratamiento de los trastornos mentales.

Los estudios analizados muestran que tanto los psicobi6-
ticos como los prebidticos pueden mejorar sintomas depre-
sivos, reducir marcadores inflamatorios, favorecer la produc-
cién de BDNF y mejorar la calidad del suefo y la funcién
cognitiva. Aunque aun se requieren ensayos clinicos mas am-
plios y estandarizados para establecer dosis, cepas y protoco-
los 6ptimos, los hallazgos actuales abren una via terapéutica
complementaria que integra salud mental y salud digestiva
desde una perspectiva holistica. En suma, la modulacién de
la microbiota intestinal mediante componentes dietéticos na-
turales representa una estrategia innovadora, segura y poten-
cialmente eficaz para abordar los trastornos mentales, espe-
cialmente en poblaciones vulnerables o con resistencia a tra-
tamientos convencionales. Esta aproximacion refuerza la ne-
cesidad de considerar el eje intestino-cerebro como un blanco
terapéutico legitimo en el disefio de intervenciones integrales
en salud mental.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio no involucra consideraciones éticas ya que es
una revision sistematica y un metaandlisis y, por lo tanto, no
requiere consentimiento informado por escrito.
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Este estudio no recibid financiacion.
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