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RESUMEN
El objetivo del presente trabajo ha sido realizar una recopilación de la última evidencia 

científica acerca de las vías de comunicación entre el sistema nervioso y el intestino, así como 
la influencia de la microbiota intestinal en la ansiedad. Posteriormente se ha recopilado infor-
mación acerca de los ensayos preclínicos y clínicos con prebióticos y probióticos para el mane-
jo de la ansiedad y se ha discutido su eficacia y seguridad. También se mencionan las ventajas 
de la administración de prebióticos y probióticos mediante presentaciones farmacéuticas con 
respecto a la suplementación por vía alimentaria.

Para la realización del mismo se ha realizado una búsqueda en bases de datos científicas, 
empleando sólo artículos publicados en revistas de prestigio internacional y priorizando los 
artículos publicados en los últimos años.

La microbiota intestinal y el sistema nervioso central se encuentran conectados mediante 
varios mecanismos, que de manera colectiva se denominan “eje intestino-cerebro”. Según evi-
dencias recientes, la vía de comunicación más importante entre ambos órganos la constituye 
el nervio vago. 

Los pacientes suelen ser muy reticentes a cambiar de manera importante sus hábitos ali-
mentarios. Así, la administración de prebióticos y probióticos mediante presentaciones farma-
céuticas puede facilitar este proceso, controlando mejor la dosis administrada y disminuyendo 
las tasas de abandono precoz de los tratamientos. Si bien no en todos los casos los prebióticos 
y probióticos han mostrado efectos positivos, en ninguno se han demostrado efectos adversos 
en respuesta al empleo de los mismos, por lo que se puede concluir que su administración es 
segura. 

Use of prebiotics and probiotics for the management of anxiety

ABSTRACT
The aim of this work has been to compile the latest scientific evidence about the com-

munication pathways between the nervous system and the intestine, as well as the influence 
of the intestinal microbiota on anxiety. Subsequently, information has been collected about 
preclinical and clinical trials with prebiotics and probiotics for anxiety management and their 
efficacy and safety has been discussed. The advantages of administering prebiotics and probi-
otics through pharmaceutical presentations with respect to foods are also mentioned.

For this purpose, a search has been carried out in scientific databases, using only articles 
published in prestigious international journals and prioritizing the articles published in recent 
years.

The intestinal microbiota and the central nervous system are connected by various mech-
anisms, which are collectively called the “intestine-brain axis”. According to recent evidence, 
the most important means of communication between the two organs is the vagus nerve. 

Patients are often very reluctant to change their eating habits significantly. Thus, the 
administration of prebiotics and probiotics by means of pharmaceutical presentations can fa-
cilitate this process, better controlling the dose administered and decreasing the rates of early 
abandonment of treatments. Although in all cases prebiotics and probiotics have not shown 
positive effects, in none have shown adverse effects in response to the use of them, so it can 
be concluded that their administration is safe. 
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Introducción
Hasta hace apenas dos décadas, la 

influencia de la microbiota intestinal 
(MI) en la salud humana se subesti-
maba, en gran parte debido a la im-
posibilidad de detectar gran cantidad 
de especies bacterianas mediante las 
metodologías microbiológicas clási-
cas (1). En concreto, fue a partir del 
año 2010 a raíz del trabajo De Filippo 
y col (2) en el que se demostraban las 
diferencias en la microbiota intestinal 
de niños europeos y de África rural 
cuando la investigación en este cam-
po se incrementó exponencialmente. 
De la gran multitud de microorga-
nismos que habitan en el cuerpo hu-
mano, sólo una minoría de bacterias 
podían ser cultivadas mediante di-
chos métodos, por lo que existía un 
gran desconocimiento sobre la acti-
vidad, cantidad y calidad de las bac-
terias que habitaban en el cuerpo (3). 
Por ello, con el desarrollo de nuevas 
metodologías en estos últimos años, 
actualmente conocemos que existen 
aproximadamente diez veces más 
microorganismos dentro del tracto 
gastrointestinal humano que células 
somáticas hay en el cuerpo (3,4).

Tanto la MI como los cambios en 
la misma juegan un papel decisivo 
en gran cantidad de patologías, como 
son la enteritis, el cáncer, la diabetes, 
la obesidad, los trastornos digestivos, 
etc. (5-7). Entre sus múltiples aplica-
ciones, se ha descubierto que algunos 
componentes de la MI tienen capaci-
dad para influir en nuestro estado de 
ánimo y modificar nuestro comporta-
miento en algunos aspectos como la 
respuesta a la ansiedad (8). 

La ansiedad puede definirse como 
una reacción de nuestro organismo
a una situación persistente de estrés (9). 
Situaciones de estrés recurrentes pro-
vocan una situación de ansiedad soste-
nida en el tiempo, que si no es tratada 
de un modo adecuado podría desenca-
denar enfermedades mentales como la 
depresión (10). Una de las consecuen-
cias de la ansiedad continuada y de 
las enfermedades mentales que de ella 
derivan es que causan un incremento 
de los niveles de glucocorticoides que 
se mantienen en el tiempo produciendo 
una activación del eje hipotalámico-hi-
pófisis-suprarrenal y cambios en la es-
tructura del hipocampo, conduciendo 
posteriormente a alteraciones en la 
neurogénesis, en la morfología neuro-
nal e incluso son capaces de producir 
la muerte celular de las neuronas (11). 

Algunos autores afirman que los 
tratamientos medicamentosos exis-
tentes, no son totalmente efectivos 
para tratar trastornos mentales como 
son la ansiedad y la depresión (9, 
11). La mayor parte de los tratamien-
tos se basan en fármacos antidepre-
sivos, como los inhibidores selecti-
vos de la recaptación de serotonina 
(9, 12). No obstante, este grupo de 
fármacos tienen efectos secundarios 
perjudiciales como la reducción del 
apetito sexual, el aumento de peso 
y trastornos en el sueño (11). De 
este modo, los pacientes que están 
en tratamiento con ansiolíticos y 
antidepresivos experimentan sínto-
mas residuales en un 30  %-60  %, y 
entre un 10  %-20  % experimentan 
recaídas frecuentes (9), lo que en no 
pocos casos provoca el abandono 
prematuro del tratamiento (11). Otra 
consecuencia de la ansiedad es que a 
menudo se manifiesta mediante una 
activación persistente del apetito (12).

Por este motivo, una de las estrate-
gias terapéuticas que se han introdu-
cido en los últimos años consiste en 
influir en los síntomas de la ansiedad 
a través de los factores ambientales 
que influyen en esta (13). A este res-
pecto, la MI se ha planteado como una 
importante vía de intervención (14).

Mecanismos de 
regulación de la 
ansiedad

La sintomatología clínica de la an-
siedad responde a una excitación del 
sistema nervioso autónomo (SNA), 
especialmente el sistema simpático. A 
partir de esta excitación se producen 
como consecuencia diversos síntomas 
cardiorrespiratorios, gastrointestina-
les, etc. En pacientes con trastornos de 
ansiedad existe una respuesta anormal 
y excesiva del SNA frente a diferentes 
estímulos y en situaciones de reposo 
comparados con los controles. 

La regulación de la ansiedad es 
muy compleja e intervienen en ella 
numerosos agentes, como son el sis-
tema noradrenérgico, el sistema sero-
toninérgico, el ácido g-aminobutírico 
(GABA), el eje hipotalámico-hipofi-
sario-adrenal y una importante can-
tidad de neurotransmisores como el 
neuropéptido Y (NPY) y la colecisto-
quinina (CCK) (15,16).

Entre todos estos factores y siste-
mas tan complejos también se ha de-
mostrado que la MI también es capaz 

de influir en numerosas funciones ce-
rebrales, entre las que se encuentra la 
regulación de la ansiedad (3). Existen 
varias vías de comunicación entre el 
intestino y el cerebro, como por ejem-
plo: aferentes vagales; hormonas in-
testinales; citoquinas, y comunicación 
mediante exosomas, que son membra-
nas lipopolisacáridas que no tienen por 
qué circular exclusivamente por las 
rutas anteriormente mencionadas pero 
que pueden alcanzar cualquier locali-
zación dentro del organismo (17, 18). 
Recientemente, se ha podido observar 
que las lesiones cerebrales también 
son capaces de afectar potencialmen-
te la composición de la MI y causar 
un estado de disbiosis, entendiéndolo 
como todo estado de la MI que se aleje 
del estado de equilibrio que se consi-
dera saludable (1).

 La MI ha demostrado desempe-
ñar un papel clave en la activación 
de las microglías (19), por lo que su 
manipulación, especialmente a tra-
vés de bacterias que son capaces de 
fermentar sustratos y, de este modo, 
producir en el intestino grueso ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC), po-
dría modular la activación neuro-in-
mune (20). 

Importancia de la 
microbiota intestinal

La composición de la MI en un ser 
humano adulto depende del efecto 
que van teniendo sobre ella numero-
sos hechos influyentes en la vida de 
una persona (4). Entre ellos, tienen 
una gran influencia si el nacimiento 
fue natural o mediante cesárea, el tipo 
de alimentación durante la lactancia, 
las condiciones higiénicas en las que 
viva, el uso de antibióticos, el ejerci-
cio o la edad, entre otros (1). No obs-
tante, el principal agente modulador 
de dicha MI es la dieta, la cual puede 
variar su composición de manera rá-
pida (21). Una dieta elevada en grasas, 
típica del mundo occidental, retroali-
menta a la obesidad, en parte por la 
modificación de la MI y la generación 
de un deterioro de la conducta, au-
mentando el comportamiento ansioso 
(22). Por el contrario, una dieta alta 
en fibra contribuye a reducir el índice 
de masa corporal y ejerce una acción 
indirecta sobre el sistema inmunita-
rio, modulando el desarrollo de la MI, 
pues favorece la colonización de gé-
neros bacterianos beneficiosos como 
Bifidobacterium spp. (4, 23). Por su 
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parte, una dieta rica en proteínas y 
baja en fibra resulta en un incremen-
to de ácidos grasos de cadena larga 
y otros metabolitos tóxicos como el 
amonio, indol, fenol y derivados (1). 
También influyen de una manera muy 
importante algunos tipos de micronu-
trientes, aditivos y contaminantes que 
pueden estar incluidos en los alimen-
tos (1). 

La disbiosis causada por una dieta 
con alto contenido en grasas también 
puede dar lugar a una MI disbiótica 
proinflamatoria, la cual produce gran 
cantidad de mediadores proinflama-
torios como el lipopolisacárido (LPS) 
(24). Estos metabolitos generados por 
la MI proinflamatoria pueden modifi-
car tanto la integridad como la per-
meabilidad de los enterocitos, desen-
cadenando la liberación de citoquinas 
proinflamatorias como factor de ne-
crosis tumoral α y la interleukina-1β 
(17). Estas citoquinas, a su vez, son 
capaces de alterar la integridad de las 
uniones entre las células epiteliales, 
modificando así la permeabilidad del 
epitelio colónico (24). Por ello, uno de 
los factores más importantes para la 
prevención de los trastornos metabó-
licos, es prevenir un incremento en la 
permeabilidad del intestino grueso.

El eje intestino-cerebro
La MI y el sistema nervioso central 

(SNC) están comunicados mediante un 
conjunto de vías diferentes de señali-
zación, que se denominan de manera 
colectiva como “eje intestino-cerebro” 
(25). Este eje es un sistema bidireccio-
nal, en el que participan conexiones 
neurológicas directas, señales endocri-
nas y factores inmunológicos (26). Me-
diante este eje, la MI transmite al SNC 
información específica, en función de 
los alimentos y nutrientes que pasan a 
través del tracto gastrointestinal. Una 
vez el SNC recibe esta información, 
elabora una respuesta sistémica (13). 
De este modo, cuando se produce un 
estado de disbiosis, los mensajes que 
van desde el intestino al cerebro trans-
miten señales que causan estrés pro-
inflamatorio (19), un incremento del 
estrés oxidativo, un desequilibrio en 
la homeostasis energética y un incre-
mento en la degeneración celular (27).

Muchos autores defienden que la 
disbiosis contribuye al desarrollo de 
patologías neurológicas como la de-
presión, la ansiedad y la neurodege-
neración (19,25). Se ha llegado a la 

conclusión de que la MI y el cerebro 
están comunicados por cuatro tipos 
de conexión: autónoma, neuroendo-
crina, entérica e inmunológica (25). 

A pesar de los múltiples mecanis-
mos de comunicación a través de los 
cuales podrían interrelacionarse el in-
testino y el SNC, en los últimos años 
se ha postulado que la vía prioritaria 
de comunicación entre ambos la cons-
tituye el nervio vago (25). Mediante el 
nervio vago se transmiten la informa-
ción referente a la cantidad y calidad 
de los nutrientes a los centros respon-
sables de regular el comportamiento 
alimentario, que se encuentran princi-
palmente localizados en el núcleo del 
tracto solitario, situado en el tronco 
encefálico (28,29). Mediante este ner-
vio uno de los mediadores más influ-
yentes es el LPS, que tiene el potencial 
de incluso llegar a modificar la sensi-
bilidad de las neuronas vagales (29). 

Algunas de las bacterias comensales 
del tracto gastrointestinal pueden me-
tabolizar diferentes tipos de nutrientes 
para producir, a partir de ellos, neuro-
transmisores como son la serotonina, 
el GABA, la dopamina y la noradrena-
lina, los cuales posteriormente pueden 
activar los terminales vagales (30). 

La presencia de nutrientes en el 
tracto gastrointestinal inicia una 
cascada de procesos fisiológicos que 
informan al cerebro del estado nutri-
cional de la persona. El nervio vago 
se activa de manera parcial con la 
secreción de ciertas hormonas como 
el péptido YY, péptido de glucagón 
1 (GLP-1) y CCK, secretados por las 
células entero-endocrinas (ECCs) del 
intestino. Estos péptidos actúan en 
los receptores localizados en las fi-
bras aferentes vagales, de manera que 
la información se transmite al nervio 
vago (31). Las ECCs están localizadas 
en contacto directo con el lumen y 
debido a esta proximidad, las bacte-
rias comensales pueden interactuar 
directamente con ellas y, por tanto, 
modular la secreción de estos péptidos 
y otros metabolitos, los cuales se ab-
sorben y pasan al sistema circulatorio 
por transporte paracelular cuando la 
barrera epitelial está inflamada (32).

Por su parte, el sistema inmune 
también ejerce un papel importante. 
Está involucrado manteniendo la ho-
meostasis entre la MI y el propio in-
testino, y actúa como un intermediario 
entre la MI y el SNC (2). Dicha MI li-
bera ciertas moléculas que pueden ser 
promotores de la respuesta inmunita-

ria inmediata. Cuando la integridad 
de la barrera epitelial intestinal se ve 
comprometida, las bacterias gram-ne-
gativas producen LPS, el cual puede 
llegar al sistema circulatorio y activar 
la respuesta inmunitaria por parte del 
organismo humano, hecho que favo-
rece el desarrollo de la ansiedad (31).

Otra vía de comunicación entre la 
MI y el SNC, menos conocida, es la 
que tiene lugar a través de los mi-
croRNAs (miRNAs). Los miRNAs son 
un nuevo grupo de pequeños RNAs 
(aproximadamente 22 nucleótidos) no 
codificadores que han surgido como 
importantes reguladores de la expre-
sión de ARN mensajero. En concreto, 
parecen tener gran influencia en la re-
gulación de la leptina. La deficiencia o 
disfunción de la leptina al principio de 
la vida podría llevar a cambios pro-
fundos en la expresión génica, inclu-
yendo patrones de expresión de ARN 
en los núcleos hipotalámicos. 

Una primera aproximación para 
comprender el efecto de la leptina 
en los perfiles de miRNAs fue reali-
zada por Benoit y col. (33,34). Estos 
investigadores bloquearon la síntesis 
endógena de leptina en ratones re-
cién nacidos y observaron los per-
files de miRNA en el hipotálamo de 
los ratones. Los resultados obtenidos 
mostraron que 34 miRNAs estaban 
regulados positivamente y 4 miRNAs 
estaban regulados negativamente. De 
los miRNAs que estaban positiva-
mente regulados destacaron miR-10a, 
miR-200a, rno-miR-409-5p y miR-
125a. Otro estudio evaluó los perfiles 
de miRNAs del hipotálamo en situa-
ción de balance energético negativo 
(35), mostrando que un conjunto de 
miRNAs tuvieron patrones de expre-
sión en el hipotálamo alterados por 
dieta de restricción calórica y/o una 
dieta alta en grasas (35).

La leptina modula la actividad de 
las neuronas pro-opiomelanocorti-
na (POMC) que son reguladoras del 
equilibrio energético. Se ha visto que 
la interrupción del gen POMC causa 
hiperfagia y obesidad. En un estudio 
realizado por Derghal y col. (36) ob-
servaron que los miRNA-383, miR-
NA-384-3p, y miRNA-488 están au-
mentados en el hipotálamo de ratones 
ob/ob deficientes de leptina. Otro 
miRNA que ha demostrado estar rela-
cionado con la ingesta de alimento es 
el miRNA-33, un miRNA relacionado 
con el metabolismo de los lípidos y la 
señalización de la insulina (37).
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Microbiota y ansiedad
A pesar de los muchos estudios 

que se han realizado recientemente 
en animales que describen la asocia-
ción entre la MI y la ansiedad, esta 
relación no ha sido muy investigada 
en humanos. Algunos trabajos, como 
el realizado por Stevens y col. (38), 
han encontrado en pacientes con an-
siedad prolongada una MI con una 
menor diversidad de lo habitual, así 
como una mayor proporción de bac-
terias pertenecientes al género Bac-
teroides. Kim y La Serre (17) también 
encontraron que la exposición cróni-
ca a situaciones de estrés da lugar a 
desregulaciones de la MI, incluyendo 
la bajada de niveles de Firmicutes, 
Bacteroidetes, y Lactobacillus spp., 
así como un incremento en los ni-
veles de Oscillibacter spp. Adicional-
mente, se ha realizado el experimento 
de trasplante de la MI de pacientes 
con depresión a ratas y se observó en 
éstas un cambio en la MI y el desa-
rrollo de comportamientos propios de 
crisis de ansiedad (39). Esto abre la 
puerta a la posibilidad de que a través 
de la MI, se pueda intervenir en la 
prevención o en la mejora de los sín-
tomas de la ansiedad. Generalmente, 
cuando se trata de modificar la MI no 
se intenta modificar totalmente, sino 
que se trata de modular el crecimien-
to de especies bacterianas beneficio-
sas mediante prebióticos o inocular 
alguna nueva especie, generalmente 
considerada probiótico. Los prebióti-
cos se definen como ingredientes no 
digeribles que mediante su fermenta-
ción favorecen de modo especifico el 
crecimiento de un grupo de microor-
ganismos beneficiosos para la salud 
(4). Los probióticos son agentes mi-
crobianos (no siempre bacterias) que 
pueden definirse como microorganis-
mos vivos que ejercen efectos sobre 
la salud del huésped si se consumen 
en cantidades suficientes (4). Dentro 
de los probióticos, los Lactobacillus 
spp. y los Bifidobacterium spp. son 
los géneros bacterianos más habi-
tualmente empleados, con un largo 
historial de uso seguro y beneficios 
para la salud humana demostrados, 
como el refuerzo de la inmunidad 
y la mejora de la función intestinal 
(4). Recientemente, se ha demostrado 
que estos géneros bacterianos tam-
bién pueden tener beneficios en otras 
localizaciones del cuerpo humano, 
como es el SNC (40). Este hecho es 
consecuente con que la composición 

de la MI desempeña un papel clave 
en la predisposición a muchos tras-
tornos mentales, incluido el trastor-
no depresivo mayor (41), el trastorno 
bipolar (42) y la ansiedad (38). Adi-
cionalmente, algunos de los microor-
ganismos que integran la MI también 
son potencialmente modificables por 
medio de los fármacos inhibidores se-
lectivos de la recaptación de seroto-
nina que ingiere el paciente (8).

Por todo ello, la MI puede ser una 
potencial diana terapéutica y preven-
tiva para tratar la ansiedad, así como 
otros trastornos propios del SNC. Esta 
estrategia puede llevarse a cabo me-
diante dos maneras. La primera sería 
evitando y/o limitando los efectos de 
los agentes bacterianos que puedan 
alterar negativamente la permeabili-
dad intestinal. La segunda vía sería 
potenciando la presencia de aquellas 
especies bacterianas que tengan un 
efecto positivo sobre los mecanismos 
ya mencionados. Esto puede lograrse 
o bien reimplantando o suplementa-
do periódicamente aquellas especies 
bacterianas con efectos positivos 
(mediante probióticos), o bien incre-
mentando la ingesta de sustratos que 
hagan crecer dichas especies bacte-
rianas (mediante prebióticos).

Bacterias con efecto 
negativo sobre la 
ansiedad

En los últimos años, se ha docu-
mentado que algunos patógenos tradi-
cionales, como Escherichia spp. o Shi-
gella spp. tienen una mayor presencia 
en personas con trastornos psicológi-
cos (9). En general, la mayor parte de 
las exotoxinas se encuentran en ma-
yor cantidad cuando además de existir 
una menor diversidad en la MI, ésta 
se encuentra dominada por bacterias 
del filo Proteobacteria, especialmente 
de la familia de las gamma-proteo-
bacterias (44). Precisamente, esta fa-
milia es la que habitualmente se ve 
más favorecida como consecuencia 
del uso de los antibióticos de amplio 
espectro. Esto se produce porque aun-
que las proteobacterias representan en 
un individuo adulto sano aproxima-
damente el 15  % de la MI (45), éstas 
poseen aproximadamente el 35  % de 
los genes y transposones codificantes 
de resistencia a los distintos tipos de 
antibióticos que están incluidos en 
el microbioma (1). Por el contrario, 
el filo Bacteriodetes, que debería ser 

el predominante en la MI de los in-
dividuos adultos sanos, sólo acumula 
el 6  % de los elementos genéticos que 
codifican mecanismos de resistencia a 
los antibióticos (45,46). 

Entre los grupos bacterianos que 
más se han caracterizado como agen-
tes disbióticos por causar alteraciones 
en la mucosa intestinal destacan al-
gunas especies del género Clostri-
dium, en concreto las especies diffici-
le, histolyticum, bolteae y tetani (28). 
Otro importante grupo es el género 
Fusobacterium, bacteria patógena 
que es capaz de producir un efecto 
inflamatorio crónico y que está muy 
relacionada con el desarrollo del cán-
cer de colon (47), especialmente la es-
pecie Fusobacterium nucleatum (48).

 También existen algunas especies, 
como Ruminococcus gnavus, que por 
su capacidad de degradar las mucinas 
gastrointestinales (47) puede llegar a 
causar una desprotección del epitelio 
intestinal, dejándolo así mucho más 
vulnerable al ataque de bacterias pa-
tógenas. Adicionalmente, si bien no 
se ha demostrado de manera especí-
fica su acción negativa sobre el SNC, 
sí se ha podido demostrar que los 
pacientes con trastornos de ansiedad 
presentan mayores concentraciones 
de dos especies bacterianas concretas: 
Bacteroides dorei y Coprococcus eu-
tactus, por lo que se ha postulado que 
deben tener algún efecto inductor de 
la ansiedad (9). Otros patógenos tradi-
cionales, como Campylobacter jejuni 
también han demostrado en modelos 
animales aumentar el comportamien-
to similar a la ansiedad (17).

Bacterias con efecto 
positivo sobre la 
ansiedad

Al contrario que lo expuesto en el 
apartado anterior, y en base a los ya 
mencionados mecanismos de comuni-
cación entre la MI y en SNC, podemos 
deducir que tendrán un efecto benefi-
cioso todas aquellas especies que pro-
muevan la síntesis de AGCC, esenciales 
en el mantenimiento de la barrera intes-
tinal. De hecho, se ha encontrado una 
importante disminución de la abun-
dancia de cinco géneros productores de 
AGCC (Faecalibacterium, Eubacterium 
rectale, Lachnospira, Butyricicoccus y 
Sutterella) en sujetos con trastorno de 
ansiedad generalizada (49).

Además de su importante efecto so-
bre el manteamiento de la permeabilidad 
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intestinal, los AGCC también pueden 
potenciar la actividad de los receptores 
acoplados a la proteína G (50), promo-
viendo la diferenciación de ECCs (51). En 
el SNC, los AGCC tienen además efecto 
neuroprotector. El ácido butírico, en for-
ma de butirato de sodio incrementa la 
expresión del factor neurotrófico deriva-
do del cerebro, mejorando de este modo 
las actividades relacionadas con la me-
moria (17). Por ello, la ingesta de pro-
bióticos que aumentan la fermentación 
bacteriana de los alimentos tiene resul-
tados positivos en la salud mental del 
paciente. Además de los AGCC, existen 
numerosos neurometabolitos secretados 
directamente por la MI y producidos por 
la acción estimulante de la MI sobre las 
células epiteliales secretoras (51).

Efectos positivos de 
los probióticos en 
el tratamiento de la 
ansiedad 

Las principales características 
que deben reunir los probióticos in-
cluyen ser seguros, resistentes a los 
ácidos, a las sales biliares y ser capa-

ces de colonizar el tracto digestivo. 
Los probióticos más utilizados para 
realizar estudios sobre sus benefi-
cios son las bacterias ácido-lácticas 
(LAB), que incluyen especies de los 
géneros Lactobacillus, Enterococ-
cus, Streptococcus y Bifidobacterium 
(52). El motivo principal por el que 
las LAB son probióticos, es su ca-
pacidad para adherirse a las paredes 
intestinales, colonizarlas y producir 
la liberación de ciertas hormonas 
participantes en la regulación de la 
ingesta como el CCK y el GLP-1. De 
entre todas ellas, trabajos recientes 
han señalado que son las cepas de 
Lactobacillus spp. las que mejor re-
sisten las condiciones del tracto di-
gestivo, destacando especialmente la 
especie L. gasseri (52). Por último, 
las cepas probióticas que demuestran 
mayor capacidad de adherencia a las 
paredes intestinales son L. casei y L. 
fermentum (53).

Entre los estudios que han sido 
publicados referentes al uso de pro-
bióticos en el manejo y control de la 
ansiedad, la mayor parte fueron rea-
lizados utilizando modelos animales, 

como los ratones, y muy pocos en 
personas. Esto se debe al principio de 
prudencia a la hora de realizar ensa-
yos clínicos, ya que siempre es nece-
sario por motivos éticos demostrar la 
ausencia de efectos adversos en mo-
delos animales antes realizar ensayos 
en personas (52). No obstante, los 
mecanismos fisiológicos en animales 
y humanos no son iguales, por lo que 
los resultados no son siempre extra-
polables (54).

Entre los estudios específicos para 
el control de la ansiedad, podemos 
ver un resumen de sus resultados en 
la tabla 1. 

Uno de los probióticos que ha de-
mostrado efectos ansiolíticos es L. 
rhamnosus, efecto que consigue me-
diante un mecanismo de inhibición 
de la activación vagal (55). También 
se han demostrado efectos regulado-
res del estrés y la ansiedad median-
te modificaciones neuroquímicas en 
animales de experimentación después 
de la suplementación con bacterias 
probióticas del grupo de las bifido-
bacterias, como el B. longum 1714, B. 
breve 1205 (56). 

Tabla 1  Resultados de los estudios con efectos positivos sobre probióticos para el manejo de la ansiedad

Autor Año Cepa probiótica Tipo de ensayo Efecto observado

(25) 2018 L. rhamnosus JB-1 Ensayo en animales 
experimentación

Mejora de las crisis de ansiedad y comportamiento anti-
social, además de reducir la secreción de cortisol inducida 
por el estrés.

(52) 2016 L. gasseri CMUL34 y L. 
acidophilus CMUL67

Ensayo experimental 
in vitro

L. gasseri CMUL34 y L. acidophilus CMUL67 son capaces 
de modular in vitro la expresión de los GLP y de la CCK.

(54) 2011 L. helveticus R0052 y B. 
longum R0175

Ensayo en animales 
experimentación y en 
humanos

Disminución del estrés y la ansiedad en animales de expe-
rimentación y adultos hospitalizados mediante diversas 
escalas.

(55) 2011 L. rhamnosus Ensayo en animales 
experimentación

Efectos ansiolíticos mediante la inhibición del reflejo va-
gal.

(56) 2014
B. longum 1714 y B. brevis 
1205

Ensayo en animales 
experimentación

Disminución de la ansiedad en ratones con ansiedad inducida 
mediante la inhibición de vías neuronales específicas.

(57) 2015
Combinado de cepas aislados 
de yogur

Ensayo en 70 personas 
adultas sanas

Mejora de los síntomas de ansiedad a través del eje hipo-
talámico-hipófisis-adrenal.

(58) 2016 Mezcla de L. acidophilus, L. 
casei y B. Bifidum

Ensayo en 70 personas 
adultas sanas

Mejora de los síntomas de ansiedad, depresión y estado 
de ánimo en general.

(59) 2014 Cl. butyricum Ensayo en 30 
pacientes recién 
operados de cáncer

Reducciones estadísticamente significativas en los niveles 
de ansiedad en el grupo tratado con probióticos versus el 
grupo de control.

(60) 2014
L. gasseri SBT2055 y B. 
longum SBT2928

Ensayo en 224 
personas adultas sanas

Mejora de los síntomas de ansiedad mediada por la 
mejora en la actividad de las células “natural-killer”.

(61) 2015

Combinación de probióticos 
(B. bifidum W23, B. lactis 
W52, L. acidophilus W37, L. 
brevis W63, L. casei W56, L. 
salivarius W24 y L. lactis W19 
y W58)

Ensayo en 40 personas 
adultas sanas

Mejora de los síntomas de ansiedad, depresión y estado 
de ánimo en general.

CCK: Colecistoquinina; GLP-1: Péptido de glucagon 1
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Con respecto a los ensayos clínicos 
en humanos, existen algunos en los 
que la suplementación probiótica me-
joró significativamente la sintoma-
tología de ansiedad. A este respecto, 
podemos mencionar el realizado por 
Mohammadi y col. (57), en el que de-
mostró que cápsulas que contenían 
un grupo de agentes bacterianos ais-
lados a partir de yogur mejoraban los 
síntomas de ansiedad a través del eje 
hipotalámico-hipófisis-adrenal. En 
otro trabajo, Messaoudi y col. (54) de-
mostraron mejoras en los niveles de 
ansiedad y estrés mediante la suple-
mentación de L. helveticus R0052 y 
B. longum R0175 durante seis sema-
nas. De manera similar, Steenbergen 
y col. (61) demostraron una impor-
tante mejora en los pacientes tratados 
mediante la administración durante 
un período de cuatro semanas de una 
combinación de probióticos, que con-
tenía B. bifidum W23, B. lactis W52, 
L. acidophilus W37, L. brevis W63, L. 
casei W56, L. salivarius W24 y L. lac-
tis (W19 y W58).

Posteriormente, Akkasheh y col. 
(58) demostraron mediante un ensa-
yo clínico en el que participaron un 
total de 40 pacientes deprimidos que 
la administración durante ocho se-
manas de una mezcla probiótica que 
contenía L. acidophilus, L. casei, y B. 
bifidum mejoró los síntomas relacio-
nados con la depresión con respecto 
a los sujetos que actuaron como con-
troles.

Por su parte, Yang y col. (59) es-
tudiaron el efecto de dos semanas de 
suplementación con Cl. butyricum en 
pacientes con ansiedad pre-quirúrgi-
ca, y también encontraron reduccio-
nes estadísticamente significativas en 
el nivel de ansiedad con respecto a los 
sujetos que no recibieron suplemen-
tación probiótica. Cabe destacar que 
los pacientes que recibieron placebo, 
no sólo mantuvieron intactos sus ni-
veles de ansiedad, sino que los incre-
mentaron de manera significativa.

El uso de un probiótico a base de 
L. rhamnosus JB-1 ha demostrado 
la mejora de las crisis de ansiedad y 
comportamiento antisocial en ratones 
(25). Este probiótico demostró capaci-
dad de reducir la secreción de cortisol 
inducida por el estrés. Por otra parte, 
se ha visto que la administración de 
leche fermentada que contenía dife-
rentes probióticos, alteró la actividad 
cerebral de las regiones asociadas a 
la emoción en voluntarias sanas, su-

giriendo una posible acción potencial 
psicobiótica (25).

Un estudio clínico en humanos, 
realizado por Messaoudi y col. (54) 
en un grupo de 55 personas, com-
paró la administración a un grupo 
de personas seleccionada de manera 
aleatoria un combinado probiótico 
formado por L. helveticus R0052 y B. 
longum R0175 y a otros placebos por 
un periodo de 30 días. Los resultaros 
fueron que aquellos que tomaron el 
combinado demostraron mejorar los 
síntomas de ansiedad. Por el contra-
rio, también existen trabajos que no 
encontraron beneficios asociados a la 
ingesta de probióticos en la ansiedad 
(11). En su mayor parte, dichos traba-
jos fueron realizados a principios de 
la década de 2000, cuando la tecno-
logía tanto de elaboración de probió-
ticos como de estudio de la MI esta-
ban lejos de las condiciones actuales 
(11). Ninguno de los ensayos realiza-
dos encontró efectos negativos como 
consecuencia de la ingesta de probió-
ticos, por lo que puede deducirse de 
que si bien no puede asegurarse al 
cien por cien un efecto beneficioso, la 
administración de dichos probióticos 
es segura (11).

Efectos positivos 
de los prebióticos 
en el tratamiento 
de la ansiedad 

Los agentes prebióticos más ha-
bitualmente utilizados son los 
fructanos, como la inulina y los 
fructooligosacáridos (FOS), los galac-
tooligosacáridos (GOS) y las ciclodex-
trinas (62). En todos los casos pueden 
ser o bien componentes naturales 
incluidos en algunos alimentos ve-
getales o bien sustancias producidas 
industrialmente (62). 

Un resumen de los trabajos reali-
zados para evaluar la eficacia de los 
prebióticos en los trastornos de an-
siedad podemos observarlo en la ta-
bla 2. En modelos animales, algunos 
agentes prebióticos han demostrado 
poseer efectos positivos sobre algunas 
patologías neurológicas. Por ejemplo, 
se ha podido determinar que la su-
plementación con GOS no digeribles 
en ratones tratados con LPS consigue 
mejoras en el comportamiento típico 
de ansiedad (63). Otro trabajo que 
obtuvo resultados interesantes fue el 
publicado por Burokas y col. (64), en 

el que comprobaron cuales eran los 
efectos de la administración general 
de prebióticos en ratones. Se realiza-
ron tres grupos distintos para el es-
tudio: ratones a los que se les admi-
nistró una combinación de FOS+GOS, 
otro grupo al que se le administró FOS 
y otro GOS. En el grupo de FOS+GOS 
observaron que no se producía nin-
guna variación en la ganancia de 
peso ni en los niveles de glucosa en 
plasma pero sí en la ganancia de peso 
del ciego después de un periodo de 
diez semanas administrando probió-
ticos. Observaron que la MI predomi-
nante en el ciego de los ratones era 
Lanchnospiraceae. También se obser-
varon altos niveles de Verrucomicro-
biaceae, Bacteroides Paracateroides, y 
Oscillibacter solo en el grupo de FOS. 
Los resultados obtenidos demostra-
ron que la administración prebiótica 
producía un incremento del número 
de bacterias distintas, sin afectar a las 
cantidades presentes de Lactobacillus 
y Bifidobacterium.

Para medir el grado de ansiedad 
en ratones se realizó una prueba de 
campo abierto. Esta prueba consiste 
en evaluar la reacción de los sujetos a 
un acontecimiento estresante midien-
do la cantidad de estímulos estresan-
tes que los ratones emiten cuando se 
encuentran en una superficie expues-
ta e iluminada (64). Mediante esta 
prueba pudo observarse que la admi-
nistración de FOS+GOS aumentaba la 
duración del tiempo que pasaban en 
el centro y su número de entradas a 
él, pero no hubo ninguna diferencia 
significativa en el periodo de laten-
cia en la zona central (65). Por otra 
parte, la prueba de laberinto elevado 
en cruz, es una de las pruebas preclí-
nicas de respuesta más utilizadas en 
el estudio de la ansiedad y consiste 
en ver cómo animales de experimen-
tación pasan por un circuito en X en 
el cual dos de las salidas del laberin-
to tienen los finales abiertos y otras 
dos las salidas cerradas, en las que se 
mide el tiempo que los animales pa-
san en los pasillos expuestos y en los 
cerrados (64). Mediante este método, 
observó que al administrar la com-
binación de FOS+GOS los ratones 
mostraban una tendencia al enterra-
miento mucho menor que en el grupo 
control. También se observó la reduc-
ción de los niveles de L-triptófano en 
plasma y, a su vez, un aumento de 
los niveles de serotonina en el córtex 
prefrontal (65).
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Otro trabajo interesante acerca del 
papel de los prebióticos en la regu-
lación de la ansiedad fue el realiza-
do por Yang y col. (66), mediante el 
cual se demostró que la administra-
ción de β-galactosacáridos (β-GOS) 
inducía un cambio significativo en la 
diversidad de la MI y la proliferación 
de Bifidobacterium y otros microbios 
potencialmente antiinflamatorios. Re-
sultados más modestos se han conse-
guido al suplementar a animales de 
experimentación con pectina, aumen-
tando la diversidad en la MI, al tiempo 
que redujo la endotoxemia y nume-
rosos marcadores de inflamación (41).

Existen pocos trabajos realizados 
en humanos que hayan estudiado el 
efecto de los prebióticos de manera 
aislada sobre la influencia que ésta 
pueda tener sobre la ansiedad. Entre 
estos destaca el realizado por Geurts 
y col. (43). En uno de estos estudios 
los GOS demostraron incrementar 
los niveles intestinales de Bifido-
bacterium spp. y Lactobacillus spp., 
y otras LAB. Dichas bacterias están 
consideradas como inductoras de un 
efecto inmunomodulador, reduciendo 
la secreción de citoquinas proinfla-
matorias y aumentando la liberación 
de citoquinas antiinflamatorias. La 
administración durante tres semanas 

de β-GOS ha supuesto una bajada de 
niveles de cortisol en pacientes con 
ansiedad, lo que permite valorar su 
administración como una posible op-
ción terapéutica.

Ventajas de la 
administración 
de prebióticos y 
probióticos a través 
de presentaciones 
farmacéuticas

Dado que el principal agente mo-
dulador de la MI es la dieta, por ser 
capaz de variar su composición de 
una manera rápida (21), existe la 
tendencia a creer que la mejor ma-
nera de modificar la MI para corregir 
los estados de disbiosis debe hacerse 
modificando la dieta o incluyendo 
tanto los prebióticos como los pro-
bióticos a través de los alimentos. 
No obstante, los consumidores suelen 
mostrarse reticentes a cambiar de un 
modo importante sus hábitos alimen-
tarios cuando se le pide además que 
dichos cambios sean sostenidos por 
largos períodos de tiempo (67). Por 
ello, en lugar de tratar de modificar 
totalmente la MI, podemos conseguir 
beneficios estimulando el crecimiento 

de especies bacterianas beneficiosas 
mediante prebióticos o inocular es-
pecies probióticas. Los alimentos más 
habitualmente empleados para vehi-
cular probióticos a los consumidores 
son los productos lácteos fermenta-
dos y las bebidas de frutas (68). No 
obstante, estos productos tienen el 
inconveniente de que requieren una 
refrigeración constante (69) y al ser 
matrices con elevada actividad de 
agua, la supervivencia de los probió-
ticos en ellos es limitada (68).

Para ejercer un efecto beneficioso 
sobre el organismo, tanto los probióti-
cos como los prebióticos deben ser ad-
ministrados en dosis adecuadas, y es 
esencial mantener su viabilidad hasta 
el momento de su consumo (68). Por 
ello, una alternativa para su adminis-
tración son las presentaciones farma-
céuticas, en las cuales ambos agentes 
se mantienen generalmente de mane-
ra deshidratada. De este modo, los mi-
croorganismos probióticos tienen una 
conservación más adecuada y dura-
dera que si se encuentran en matrices 
con más actividad del agua como los 
alimentos (70). Además, cada prebióti-
co y probiótico deben ser ingeridos en 
dosis específicas para poder ejercer su 
efecto beneficioso de manera efectiva, 
lo cual es difícil de controlar a través 

Tabla 2  Resultados de los estudios con efectos positivos sobre prebióticos para el manejo de la ansiedad

Autor Año Prebiótico Tipo de ensayo Efecto observado

(43) 2014 GOS Ensayo en animales 
experimentación

Incrementa niveles intestinales de Bifidobacterium spp. 
y Lactobacillus spp., otras LAB, además de otras como 
Actinobaterium spp., y Bacteroides spp. Redujo la secreción de 
citoquinas proinflamatorias y cortisol e incrementó la liberación 
de citoquinas antiinflamatorias.

(63) 2012 GOS Ensayo en animales
experimentación

Mejora en el comportamiento típico de ansiedad

(65) 2017 FOS + GOS Ensayo en animales
experimentación

El combinado FOS+GOS favorece el incremento de bacterias 
con efecto positivo pero no afecta a Lactobacillus spp. y 
Bifidobacterium spp. Los ratones tratados experimentaron 
una disminución en los niveles de corticosterona y citoquinas 
proinflamatorias.

(66) 2018 Mezcla de GOS Ensayo en animales
experimentación

La administración de GOS favorece la proliferación colónica 
de Bifidobacterias, provocando una mejoría en el estado 
neuroinflamatorio y cognitivo.

(74) 2016 Pectina de manzana Ensayo en animales
experimentación

Incrementa la diversidad de la MI, al tiempo que redujo la 
endotoxemia y numerosos marcadores de inflamación, incluidos 
a nivel neuronal.

(75) 2012 Dieta con alto contenido 
en fibras prebióticas

Ensayo en animales 
experimentación
y en humanos

Una dieta con elevado contenido en fibras prebióticas provocó 
una mayor secreción de hormonas intestinales inductoras de la 
saciedad y de AGCC

FOS: Fructooligosacáridos; GOS: Galactooligosacáridos; LAB: bactérias ácido-lácticas; MI: Microbiota intestinal.
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de alimentos, ya que cada consumidor 
los ingiere en una cantidad diferen-
te (67). En el caso de los probióticos, 
su efectividad también depende de su 
supervivencia durante el tránsito por 
la parte anterior del sistema digesti-
vo humano (69). El grado de acidez 
del estómago humano constituye un 
ambiente hostil para la mayor parte 
de los microorganismos probióticos. 
Por ello, si se ingieren mediante ali-
mentos, el pH del estómago dependerá 
del volumen de ingesta alimentaria y 
buena parte de los probióticos pueden 
ser destruidos (69). Por el contrario, si 
se ingieren a través de presentaciones 
farmacéuticas, el consejo farmacéuti-
co le orientará de manera eficaz para 
una adecuada toma y los probióticos 
mantendrán su actividad.

También se asegura una mejor es-
tabilidad de los microrganismos in-
dependientemente de su naturaleza. 
Algunos agentes probióticos que han 
sido relacionados con el manejo de la 
ansiedad requieren una atmósfera es-
pecial, como son Bifidobacterium o los 
Clostridium, que son anaerobios estric-
tos (70). Por este motivo, su adminis-
tración a través de los alimentos pre-
senta mayores dificultades que a través 
de presentaciones farmacéuticas. 

Como ventaja añadida, el uso de 
presentaciones farmacéuticas para este 
fin permite al usuario acceder al conse-
jo farmacéutico, lo que sin duda alguna 
le aporta un valor adicional a esta vía 
de administración (71). Si nos ceñimos 
a su empleo en el manejo específico de 
la ansiedad, el uso de antibióticos pue-
de potenciar de manera importante los 
síntomas de ansiedad, llegando incluso 
a provocar crisis agudas (72). Por ello, 
una primera medida que podríamos 
implementar desde el punto de vista de 
la farmacia comunitaria para reducir la 
predisposición a los trastornos de an-
siedad es evitar la ingesta de antibió-
ticos sin acompañarlos de probióticos 
que amortigüen su efecto.

Por otra parte, el hecho de que los 
tratamientos farmacológicos emplea-
dos para tratar la ansiedad deban ser 
retirados de una manera gradual y 
pautada cuando los síntomas remi-
tan (9), también hace que sea útil que 
desde la farmacia comunitaria reco-
mendemos a nuestros pacientes una 
suplementación probiótica cuando 
inicie el proceso de retirada del tra-
tamiento farmacológico prescrito, a 
fin de atenuar los inconvenientes que 
ocurren cuando se reduce la dosis.

El consejo farmacéutico ha de-
mostrado en otros ámbitos mejorar 
la adherencia a los tratamientos por 
parte del paciente, su toma correcta 
y reduce su abandono precoz (71). Si 
el probiótico es recomendado por un 
médico, estudios previos han demos-
trado que frecuentemente los pacien-
tes no comprenden en su totalidad lo 
que el médico les dice (73). Si, por el 
contrario, la recomendación llega por 
otra diferente como son los medios 
de comunicación, la posibilidad de 
que la información que le ha llegado 
al paciente sea incorrecta es mucho 
mayor (71) y el consejo farmacéutico 
será aún más valioso. 

Conclusiones
Según la información científi-

ca expuesta, queda claro que la MI 
puede influir en la actividad del SNC 
a través de múltiples mecanismos. 
En concreto, la MI también muestra 
efectos específicos sobre la ansie-
dad. La modificación de la MI puede 
abordarse a través de probióticos o 
prebióticos administrados en presen-
taciones farmacéuticas, las cuales 
presentan ventajas con respecto a la 
suplementación de alimentos como 
un mejor control de las dosis, un me-
nor rechazo por parte del paciente (no 
implican cambios de hábitos alimen-
tarios) y un menor abandono precoz 
de los tratamientos. Adicionalmente, 
en algunas especies de probióticos 
como los Bifidobacterium, su admi-
nistración es más sencilla, ya que al 
ser anaerobios estrictos su supervi-
vencia en alimentos es más compleja. 
Si bien no todos los ensayos realiza-
dos han mostrado efectos positivos, 
en ninguno de ellos se ha encontrado 
ningún efecto negativo, por lo que 
puede concluirse que su administra-
ción es segura. Los más habituales 
con efectos sobre la ansiedad per-
tenecen a los géneros Lactobacillus 
y Bifidobacterium, aunque también 
algunas especies de Clostridium han 
demostrado efectos positivos. Existen 
especies con efectos negativos, como 
Escherichia coli, Fusobacterium nu-
cleatum o Ruminococcus gnavus que 
deben prevenirse y/o limitarse su ac-
ción patógena.

Algunos agentes prebióticos tam-
bién han mostrado efectos positivos 
sobre la ansiedad, principalmente en 
animales de experimentación. Su ad-
ministración, conjuntamente con pro-

bióticos o de manera individual, tam-
bién es una opción terapéutica útil. 

Si bien la suplementación de ali-
mentos es la vía más habitual para la 
administración de probióticos y pre-
bióticos, la administración a través de 
presentaciones farmacéuticas presen-
ta muchas ventajas sobre los alimen-
tos referente a la estabilidad de los 
mismos, o la posibilidad de tomarlos 
sin alterar significativamente sus há-
bitos dietéticos. Del mismo modo, la 
posibilidad de acceso al consejo far-
macéutico es un valor añadido para 
los consumidores, que ayuda a una 
correcta administración y adherencia 
del tratamiento.
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