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RESUMEN

Los psicobi6ticos son una nueva clase de psicotrépicos que incluyen microorganismos vivos y sustancias que
ejercen un efecto beneficioso en pacientes con psicopatologias. Los trastornos psicoldgicos afectan a millones
de personas en todo el mundo, siendo los mas frecuentes aquellos que implican el padecimiento de estrés,
ansiedad y depresion. Tradicionalmente, estos trastornos han sido tratados por medio de una amplia gama de
terapias, tanto psicol6gicas como farmacoldgicas. Recientemente se ha evidenciado que la disfuncién del eje
intestino-cerebro puede estar implicada en estas afecciones, y que la restauracién del ecosistema microbiano
alterado podria constituir un instrumento (til para la prevencién y el tratamiento de diversas psicopatolo-
gias. El objetivo del presente trabajo es realizar una revisién narrativa sobre las intervenciones que utilizan
los distintos psicobidticos (probiéticos, prebidticos, sinbi6ticos, posbidticos, y paraprobidticos) para mejorar
diversos trastornos psicoldgicos en humanos, principalmente relacionados con el estrés, la ansiedad y la de-
presién. Asimismo, se plantean varias perspectivas futuras de su aplicacién en las intervenciones terapéuticas
de los citados trastornos.

Psychobiotics: A new perspective on the treatment of stress, anxiety,
and depression

ABSTRACT

Psychobiotics are a new class of psychotropics that include living microorganisms and substances that exert
a beneficial effect on patients with psychopathologies. Psychological disorders affect millions of people
around the world, being the most common those that involve suffering from stress, anxiety and depression.
Traditionally, these disorders have been treated through a wide range of therapies, both psychological and
pharmacological. It has recently been shown that dysfunction of the gut-brain axis may be involved in these
psychological disorders, and that the restoration of the altered microbial ecosystem could constitute a useful
instrument for the prevention and treatment of various psychopathologies. The objective of the present work
is to carry out a narrative review on the interventions that use different psychobiotics (probiotics, prebiotics,
synbiotics, postbiotics, and paraprobiotics) to improve various psychological disorders in humans, mainly re-
lated to stress, anxiety and depression. Likewise, various future perspectives of its application in therapeutic
interventions for the aforementioned disorders are proposed.
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Introduccion

La interrelacién intestino-cerebro estd constituida por un siste-
ma de comunicacién bidireccional que permite una homeostasis en-
térica 6ptima, y también que las sefiales del microbioma intestinal
(MI) influyan en el desarrollo y en el funcionamiento del sistema
nervioso central (SNC), a través de vias inmunitarias, endocrinas y
neuronales (Collins et al., 2012; Erny et al.,, 2015; Fung et al., 2017;
Martin et al., 2018). El Ml y el SNC se comunican a través de dos vias:
[1] por circuitos neuroinmunes y metabélicos mediante la via vagal;
y [2] por metabolitos microbianos, hormonas intestinales y pépti-
dos endocrinos (Carabotti et al., 2015; Cryan et al., 2019). Ademas, el
MI puede ser determinante en el establecimiento y en el desarrollo
de ciertos trastornos psiquidtricos y psicolégicos (Borrego-Ruiz &
Borrego, 2024a; Cryan & Dinan, 2015; Cryan et al., 2020; Dinan &
Cryan, 2017). De este modo, la disfuncién del eje intestino-cerebro
se considera una fisiopatologia presente en varios trastornos men-
tales (Liang et al., 2018a;b), por lo que la restauracion del ecosiste-
ma microbiano alterado podria proporcionar un enfoque novedoso
y prometedor para la prevencion y el tratamiento de diversas psi-
copatologias.

Actualmente, los estudios de manipulacién del MI, tanto en
modelos animales como en humanos, se centran en la terapia de
trasplante de la microbiota fecal (TMF), asi como en el tratamiento
con prebidticos, probidticos, sinbiéticos y posbidticos (Ansari et al.,
2020; Barbosa & Vieira-Coelho, 2020; Collins et al. 2013; Kassam et
al., 2013; Long-Smith et al., 2020; Pandey et al., 2015). Estos agentes
regulan la microbiota intestinal y mejoran la comunicacién MI-CNS
(Berding & Standacher, 2022; Del Toro-Barbosa et al., 2020; Smith
etal, 2021).

El término psicobiético fue acufiado por Dinan et al. en 2013
como una nueva clase de psicotrépico, y se define como un “orga-
nismo vivo que, cuando se ingiere en cantidades adecuadas, produ-
ce un beneficio para la salud en pacientes que sufren enfermedades
psiquidtricas”. Desde entonces, esta definicién se ha ampliado, in-
cluyendo que puede ser “cualquier influencia exégena cuyo efecto
en el cerebro esté mediado por bacterias” (Sarkar et al., 2016). Los
psicobibticos, por tanto, contienen agentes y sustancias que afec-
tan a la sefializacién del eje MI-SNC, como probiéticos, prebiéticos,
sinbidticos, posbidticos e incluso componentes de origen vegetal
(Talbott et al., 2019), que pueden suministrarse por medio de su-
plementos, alimentos funcionales y mejoras de la ingesta dietética.

Un trastorno mental es un sindrome o patrén psicolégico
clinicamente significativo caracterizado por una alteracién de las
facultades cognitivas, de la regulacién emocional y/o del comporta-
miento de un individuo, que conlleva cambios en el desarrollo de su
actividad y que repercute en su bienestar (Lai et al., 2019; Stein et
al., 2021). Los trastornos psicolégicos afectan a mas de mil millones
de personas en todo el mundo, siendo los mas frecuentes aquellos
que implican el padecimiento de estrés, ansiedad y depresion (Ta-
brizi et al., 2019). Tradicionalmente, estos trastornos han sido tra-
tados en humanos a través de una amplia gama de terapias, tanto
psicolégicas como farmacolégicas. Sin embargo, existen evidencias
de estudios preclinicos en cuanto a que la aplicacién de tratamien-
tos dirigidos a restablecer el desequilibrio del MI (“disbiosis”) por
medio de psicobidticos puede resultar efectiva en pos de mitigar la
gravedad de los desérdenes psicolégicos (Ait-Belgnaoui et al., 2014;
Burokas et al., 2017; De Palma et al., 2017; Kelly et al., 2016). Por
consiguiente, el objetivo del presente trabajo es ofrecer una visién
general de las intervenciones que utilizan psicobiéticos para mejo-
rar el cauce de los trastornos psicolégicos en humanos. Asimismo,
se plantean las perspectivas futuras de su uso en las intervenciones
que implican el tratamiento de distintos trastornos mentales.

Método

El presente trabajo consiste en una revisién narrativa (Parums,
2021), destinada a recopilar y analizar la bibliografia existente con
el fin de ofrecer una visién completa y exhaustiva del tema central
de estudio. Para ello, se ha llevado a cabo una btisqueda biblio-
grafica en el campo correspondiente al tema investigado, a través
de las bases de datos PubMed y Web of Science. La estrategia de
biisqueda implic6 un proceso iterativo en el que se emplearon las
siguientes palabras clave: “psychobiotics”, “probiotics”, “prebio-
tics”, “synbiotics”, “postbiotics”, “paraprobiotics”, “treatment”,
“therapy”, “anxiety”, “stress”, “depression”. La estrategia de bis-
queda también incluyé un examen de la lista de referencias con-
tenida en revisiones y trabajos de investigacién anteriores. La con-
sulta bibliografica se efectud entre noviembre de 2023 y abril de
2024, y la seleccién de articulos se acot6 al periodo de publicacién
comprendido entre 2007 y 2024. La pertinencia de cada articulo
encontrado se evalu6 individualmente, examinando en primer lu-
gar el titulo y el resumen. Se eliminaron los duplicados, asi como
los estudios con pocas probabilidades de ser incluidos en la revi-
si6n debido a su temadtica. Se recuperaron los textos completos de
los articulos restantes y se extrajeron los datos relevantes para su
posterior andlisis. Se excluyeron de la revisién los estudios que
carecian de informacién significativa sobre la relacién entre los
psicobidticos y los trastornos psicolégicos, fundamentalmente de
estrés, ansiedad y depresion.

Probiéticos: concepto, mecanismos de accién y aplicaciéon
terapéutica

Los probidticos son microorganismos vivos que, administrados
en cantidades adecuadas, pueden ser beneficiosos para la salud del
hospedador (Hill et al.,, 2014). En la actualidad existen numerosos
estudios que demuestran cémo los efectos de ciertas cepas probié-
ticas mejoran los sintomas propios del estrés, de la ansiedad y de la
depresién (Huang et al., 2016; Pic6-Monllor et al., 2023; Pirbaglou
et al., 2016). Sin embargo, no todos los probiéticos ejercen efectos
positivos en dichos trastornos psicolégicos (Kelly et al., 2017; Ng et
al., 2018; Ostlund-Lagerstrom et al., 2016).

Diferentes cepas de Lactobacillus y de Bifidobacterium se han
utilizado con frecuencia como probiéticos y, en general, se consi-
dera que ambos géneros pueden favorecer la salud, aunque las dife-
rencias individuales entre cepas son primordiales para determinar
esta eficacia (Sakandar & Zhang, 2021). Estos beneficios pueden cla-
sificarse por su rango de accién en: [1] generalizados, presentes en
todas las cepas probidticas, como las acciones de exclusién compe-
titiva de microorganismos patégenos en el intestino, la produccién
de acidos organicos y acidos grasos de cadena corta (SCFAs), su ac-
tuacion en la regulacién del transito intestinal, o la normalizacién de
la “disbiosis”, es decir, la restauracién de la homeostasis del MI; [2]
frecuentes, presentes en la mayoria de las cepas probiéticas, como el
antagonismo microbiano directo, la sintesis de vitaminas, el meta-
bolismo de sales biliares, el refuerzo de la barrera intestinal, la neu-
tralizacién de carcinégenos y la actividad enzimatica; y [3] raros,
presentes en determinadas cepas probiéticas, como los beneficios
inmunolégicos, endocrinolégicos y neuroldgicos, o la produccién de
compuestos bioactivos especificos (Hill et al., 2014).

No obstante, no esta garantizado el éxito de la traslacién a huma-
nos de los probiéticos que han demostrado ser beneficiosos en mo-
delos preclinicos (Bambury et al., 2018). En general, los probidticos
no colonizan el intestino con una tnica administracién; es decir, las
férmulas probidticas requieren un consumo diario para que se man-
tengan sus efectos positivos. Los probiéticos de nueva generacion
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(NGPs), compuestos por Akkermansia muciniphila, Faecalibacte-
rium prausnitzii, Bacteroides fragilis, Eubacterium hallii, y Rosebu-
ria spp. (Zhang et al., 2022), son agentes bioterapéuticos vivos que
se administran encapsulados para disminuir su inactivacién antes
de llegar al tracto intestinal (O'Toole et al., 2017).

Los probiéticos han demostrado ser tiles frente a los sintomas
de ciertos estados psicolégicos adversos en diversos estudios reali-
zados con humanos. En la Tabla 1 se especifican las principales inter-
venciones en las que se utilizan probiéticos para el tratamiento del
estrés, la ansiedad y la depresion. El tratamiento con Lactobacillus
casei (actualmente Lacticaseibacillus casei) se ha relacionado con
mejoras en el estado de animo (Benton et al., 2007), mientras que
una combinacién de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium
longum parece disminuir los sintomas gastrointestinales asociados
al estrés en personas afectadas por el mismo (Diop et al., 2008). Rao
et al. (2009) demostraron que la cepa Shirota de L. casei reducia los
sintomas de ansiedad en pacientes con sindrome de fatiga croni-
ca. También se ha descrito que Lactobacillus helveticusy B. longum
favorecen las respuestas ante la ansiedad y el estrés (Messaoudi et
al., 2011). Tillisch et al. (2013) obtuvieron mejoras significativas en
la actividad cerebral de mujeres sanas que fueron tratadas con los
probidticos Bifidobacterium animalis subsp. lactis, Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus bulgaricus (actualmente Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus), y Lactococcus lactis subsp. lactis.

Chung et al. (2014) encontraron que L. helveticus mejoraba
ciertos factores neuropsicolégicos y la fatiga cognitiva en adultos
mayores, mientras que Nishihira et al. (2014) obtuvieron cambios
positivos en las medidas del estrés y del cortisol salival, asi como
mejoras en la respuesta inmunitaria con la suministracién de Lacto-
bacillus gasseriy B. longum. Un céctel probiético multicepas (nueve
especies de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium) adminis-
trado a controles sanos mejor6 la reactividad cognitiva a un estado
de dnimo gobernado por la emocién de tristeza (Steenbergen et al.,
2015). Otro cdctel probiético de tres cepas (L. acidophilus, L. casei y
Bifidobacterium bifidum), administrado a participantes con estados
depresivos moderados, produjo mejoras en los sintomas asociados
a la depresion (Akkasheh et al., 2016). Por otra parte, se notificaron
reducciones en los niveles del estrés tras la administracion del pro-
biético L. casei cepa Shirota (Kato-Kataoka et al., 2016; Takada et
al., 2016). Los aumentos de cortisol en saliva observados durante un
periodo de estrés también disminuyeron en una muestra de parti-
cipantes que consumi6 una cepa probiética de Lactobacillus planta-
rum (actualmente Lactiplantibacillus plantarum) (Andersson et al.,
2016). Asimismo, mejoras en los estados de ansiedad se obtuvieron
en una intervencion con una cepa de B. longum en participantes sa-
nos (Allen et al., 2016).

Una intervencion con una cepa de B. longum en pacientes con el
sindrome del colon irritable produjo una mejora en las puntuacio-
nes de depresion, pero no de ansiedad (Pinto-Sanchez et al., 2017).
Ademas, un céctel de probidticos formado por cepas de S. thermo-
philus, L. bulgaricus, Lactobacillus lactis (actualmente Lactobacillus
delbrueckii subsp. lactis), L. acidophilus, L. plantarum, Lactobaci-
Ilus reuteri (actualmente Limosilactobacillus reuteri) y Bifidobac-
terium lactis (actualmente Bifidobacterium infantis subsp. lactis)
tuvo efectos ansioliticos en controles sanos (Colica et al., 2017). La
administracién, durante el embarazo, de una cepa de L. rhamnosus
(actualmente Lacticaseibacillus rhamnosus) redujo significativa-
mente los niveles de ansiedad y depresién postparto (Slykerman
et al., 2017). Curiosamente, el probiético Clostridium butyricum se
ha propuesto como una posible terapia complementaria en combi-
nacién con farmacos antidepresivos en un grupo de personas con
estados depresivos resistentes al tratamiento farmacolégico, mos-
trando prometedores resultados (Miyaoka et al., 2018). Bagga et al.
(2018) encontraron que la administracién del céctel de probidticos

que contenia cepas de las especies L. casei, L. acidophilus, Lactoba-
cillus paracasei (actualmente Lacticaseibacillus paracasei), B. lactis,
Lactobacillus salivarius (actualmente Ligilactobacillus salivarius),
Lactococcus lactis, B. lactis, L. plantarum y B. bifidum se asocié con
cambios en los patrones de activacién cerebral en respuesta a la me-
moria emocional y en las tareas de toma de decisiones emocionales.

Un estudio describié que la administracién de L. plantarum en
adultos sanos produjo multiples beneficios en los sintomas del
estrés, de la ansiedad, y en otros aspectos de la memoria y de la
cognicién, debido a una mejora de la sefializacién serotoninérgica,
y a una reduccién del cortisol y de las citocinas proinflamatorias
(Chong et al., 2019). Lew et al. (2019) hallaron que el tratamiento
con el probiético L. plantarum resulta Gtil para aliviar la ansiedad, y
para mejorar la cognicion y la memoria. Nishida et al. (2019) encon-
traron que la administracion de una cepa de L. gasseri mejora tanto
los sintomas asociados al estrés, como los sintomas clinicos del sin-
drome del intestino irritable. Sin embargo, Chahwan et al. (2019) no
obtuvieron diferencias significativas entre el grupo suplementado
con el cActel de probidticos (B. bifidum, B. lactis, L. acidophilus, Lac-
tobacillus brevis [actualmente Levilactobacillus brevis], L. casei, L.
salivarius y Lactococcus lactis) en cuanto a la alteracion de la MI,
pero si en cuanto a la susceptibilidad frente a la depresién. Curiosa-
mente, el probidtico L. casei modulé las ondas cerebrales theta (rela-
jacién)y delta (atencién), mejorando el entrenamiento deportivo de
una muestra de futbolistas (Adikari et al., 2020). Por el contrario, el
tratamiento con los probidticos L. rhamnosus y B. lactis no ayudé a
mejorar la depresioén, la ansiedad ni el bienestar psicol6gico ni fisico
en mujeres embarazadas (Dawe et al., 2020). Patterson et al. (2020),
utilizando el probidtico L. paracasei, obtuvieron reducciones del es-
trés percibido y del ritmo cardiaco, asi como la normalizacién de los
niveles séricos del cortisol. Adicionalmente, B. longum fue utilizado
en una poblacién de jévenes norteamericanos sanos por Siegel &
Conklin (2020), y el tratamiento no redujo significativamente los
sintomas de depresion, de ansiedad, ni de estrés.

Mejoras en la depresion, la ansiedad, el estrés y el vinculo ma-
ternal se obtuvieron tras el tratamiento con un cdctel probiético en
mujeres y en pacientes con trastornos gastrointestinales crénicos
(Browne et al,, 2021; Dao et al.,, 2021). Dong et al. (2021), por su
parte, utilizaron el probiético B. animalis subsp. lactis y concluyeron
que mejoraba la ansiedad y el estrés de una muestra de participan-
tes jovenes. Reducciones en los sintomas depresivos, en la ansiedad
y en las alteraciones del suefio se obtuvieron con la aplicacién de
los probidticos L. reuteriy B. adolescentis (Lee et al., 2021), asi como
L. plantarum (Wu et al., 2021). El consumo diario del probiético
constituido por la cepa Shirota de L. paracasei mejoré los sintomas
depresivos de pacientes con estrefiimiento y, ademas, disminuy6
significativamente los niveles de la interleucina IL-6 implicada en
efectos antiinflamatorios y pir6genos del cerebro, y en la activacion
de la sintesis de anticuerpos por plasmocitos (Zhang et al., 2021).

Resultados contradictorios se han obtenido con el tratamien-
to probidtico sobre el estrés producido por la pandemia de la CO-
VID-19. Mientras que no se obtuvieron beneficios por medio del
tratamiento con el probidtico L. rhamnosus (Slykerman et al.,
2022), la aplicacién de los probiéticos L. reuteriy B. breve condujo
a marcados efectos relacionados con la disminucién del estrés (No-
bile & Puoci, 2023). Otros estudios recientes obtuvieron resultados
diferentes dependiendo del probiético y de la poblacién intervenida
(Boehme et al., 2023; Morales-Torres et al., 2023; Onning et al.,
2023; Schaub et al., 2022; Ye et al., 2022; Zhu et al., 2023). Del
mismo modo, los tratamientos con probidticos se han utilizado para
casos de personas con trastorno depresivo mayor (MDD) (Wallace &
Milev, 2017). Un estudio que utiliz6 cepas de L. helveticusy B. lon-
gum revelé mejoras en la depresion de pacientes con MDD (Kazemi
et al., 2019). Rudzki et al. (2019) evaluaron los efectos psicobidti-
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Intervenciones sobre la aplicacién de probidticos en el tratamiento de trastornos psicol6gicos

Estudio/Pais

Tratamiento con probidtico

Caracteristicas de la Intervencion

Resultados

Benton et al. (2007)
Reino Unido

Diop et al. (2008)
Francia

Rao et al. (2009)
Canada

Messaoudi et al. (2011)
Francia

Tillisch et al. (2013)
Estados Unidos

Chung et al. (2014)
R. Korea

Nishihira et al. (2014)
Japén

Steenbergen et al. (2015)
Paises Bajos

Akkasheh et al. (2016)
[rdn

Allen et al. (2016)
Irlanda

Andersson et al. (2016)
Suecia

Kato-Kataoka et al. (2016)
Japén

Takada et al. (2016)
Japén.

Colica et al. (2017)
Italia

Pinto-Sanchez et al. (2017)
Canada

Romijn et al. (2017)
Nueva Zelanda

Slykerman et al.(2017)
Nueva Zelanda

Lacticaseibacillus casei Shirota

Lactobacillus acidophilus Rosell-52
y Bifidobacterium longum
Rosell-175

L. casei Shirota

Lactobacillus helveticus R0O052 y B.
longum RO175

Bifidobacterium animalis subsp.
lactis 1-2494, Streptococcus
thermophilus 1-1630, Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus, y
Lactococcus lactis subsp. lactis
1-1631

L. helveticus IDCC 3801

Lactobacillus gasseri SBT 2055 y B.
longum SBT 2928

Bifidobacterium bifidum W23,

B. animalis subsp. lactis W52, L.
acidophilus W37, Levilactobacillus
brevis W63, L. casei W56,

Ligilactobacillus salivarius W24,y L.

lactis subsp. lactis W19 y W58

L. acidophilus, L. caseiy B. bifidum

B. longum 1714

Lactiplantibacillus plantarum 299v

L. casei Shirota

L. casei Shirota

S. thermophilus 1-1630, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus
1-1632 e 1-1519, Lactobacillus lactis
subsp. lactis 1-1631, L. acidophilus,
L. plantarum, Limosilactobacillus
reuteri DSM 17938, y B. animalis
subsp. lactis [-2494

B. longum NCC3001

L. helveticus R0052=1-1722 y B.
longum RO175=1-3470

Lacticaseibacillus rhamnosus
HNO0O1

N=124. Duracién: 3 semanas. Edad
media: 61,8 afios

N=75. Duracién: 3 semanas. Edad
media: 38 afios

N=39. Duracién: 8 semanas. Rango
edad: 18-65 afios

N=25. Duracién: 4 semanas. Edad
no establecida

N=12. Duracién: 4 semanas. Rango
edad: 18-55 afios

N=51. Duracién: 12 semanas. Edad:
>65 afios

N=115. Duracién: 12 semanas. Edad
no establecida

N=20. Duracién: 4 semanas. Edad
media: 19,7 afios

N=20. Duracién: 8 semanas. Rango
edad: 20-55 afios

N=22. Duracién: 2 semanas. Rango
edad: 18-40 afios
N=41. Duracién: 2 semanas. Rango
edad: 18-30 afios

N=54. Duracién: 8 semanas. Edad
media: 22,8 afios

N=172. Duraci6n: 8 semanas. Edad:
<30 afios

N=45. Duracién: 3 semanas. Edad
media: 45 afios

N=22. Duracién: 6 semanas. Edad
no establecida

N=79. Duracién: 8 semanas. Edad:
>16 afios

N=423. Duracién: 14-16 semanas.
Edad media: 33,5 aflos

Mejora de los sintomas de tristeza. No hay efectos
significativos en la frecuencia de defecacién.

Reduccion del estrés producido por alteraciones
gastrointestinales (dolor abdominal y nau-
seas-vomitos). No hay mejoras significativas en
otros sintomas fisicos o psicolégicos, ni en prob-
lemas relacionados con el suefio.

Descenso significativo de los sintomas de
ansiedad. Restauraci6n de la MI por aumento en
los niveles de Lactobacillus y Bifidobacterium.

Mejora en los niveles de ansiedad y depresion.
Reduccién en los niveles de somatizaci6n,
ira-hostilidad, obsesivo-compulsivo e ideacién
paranoide.

Reduccién en las escalas afectivas, viscerosensori-
ales y somatosensoriales. Cambios en la conectiv-
idad del cerebro medio (control de las emociones
y de las sensaciones).

Mejora en las capacidades cognitivas de los
mayores. No hay cambios significativos en el
estrés percibido, en la depresién, o en los niveles
plasmaticos de BDNF y de viscosidad sanguinea.

Mejora en las puntuaciones de estrés. Aumento
de la actividad de las células NK y descenso de los
niveles séricos de ACTH.

Reduccién significativa en el estado de animo,
en la rumiacién cognitiva y en los pensamientos
agresivos.

Efectos beneficiosos en la escala de depresion, y
en parametros fisiolégicos (niveles de insulina,
CRP y glutation). Sin efectos sobre la glucosa
plasmatica, perfiles lipidicos, funciones de las
células beta y capacidad antioxidante.

Mejora en la memoria visoespacial, y reduccion
del estrés y de la ansiedad subjetiva.

Reduccion de los sintomas del IBS. Atenuacién
de los niveles de cortisol, marcador del estrés,

durante los exdmenes. Ningtin efecto sobre los
niveles de IgA en la saliva.

Reduccién de los sintomas gastrointestinales.
Mejora del estrés asociado a la disfuncién ab-
dominal.

El estrés académico determinado por los niveles
de cortisol en saliva y la incidencia de sintomas
fisicos se disiparon con el uso del probiético.
Mejora en los problemas de obesidad y de an-
siedad.

Reduccién de los niveles de depresion, pero no
de los niveles de ansiedad en pacientes con IBS.
Mejora en la escala de calidad de vida.

No se encontraron evidencias de que el suple-
mento con probiéticos fuera efectivo en la mejora
del estado de animo, en los niveles inflamatorios,
ni en otros biomarcadores.

Mujeres tratadas con el probiético mostraron
significativas reducciones en sus niveles de de-
presion y de ansiedad post-parto.



https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/bifidobacterium-bifidum
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/bifidobacterium-animalis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/bifidobacterium-animalis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lactobacillus-acidophilus
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lactobacillus-acidophilus
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lactobacillus-brevis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lactobacillus-brevis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lactobacillus-salivarius
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lactobacillus-salivarius
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lactococcus-lactis
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/lactococcus-lactis

A. Borrego-Ruiz y J. J. Borrego Garcia / Ansiedad y Estrés 30(2) (2024) 79-93 83

Tabla 1.
Intervenciones sobre la aplicacién de probidticos en el tratamiento de trastornos psicolégicos (continuacién)

Estudio/Pais

Tratamiento con probi6tico

Caracteristicas de la Intervencién

Resultados

Bagga et al. (2018)
Austria

Miyaoka et al. (2018)
Japén

Chahwan et al. (2019)
Australia

Chong et al. (2019)
Malasia

Lew et al. (2019)
Malasia

Nishida et al. (2019)
Japén

Rudzki et al. (2019)
Polonia

Adikari et al. (2020)
Malasia

Dawe et al. (2020)
Nueva Zelanda

Patterson et al. (2020)
Finlandia

Siegel & Conklin (2020)
Estados Unidos

Browne et al. (2021)
Paises Bajos

Dao et al. (2021)
Vietnam

Dong et al. (2021)
China

Eskandarzadeh et al. (2021)

Irdn

Lee et al. (2021)
R. Korea

L. casei W56, L. acidophilus W22,
Lacticaseibacillus paracasei W20,
Ligilactobacillus salivarius W24, L.
plantarum W62, B. animalis subsp.
lactis W52, B. bifidum W23 y
Lactococcus lactis W19

Clostridium butyricum MIYAIRI 588

B. bifidum W23, B. animalis subsp.
lactis W51 y W52, L. acidophilus
W37, L. brevis W63, L. casei W56, L.
salivarius W24 y Lactococcus lactis
W19y W58

L. plantarum

L. plantarum DR7

L. gasseri CP2305

L. plantarum 299v

L. casei Shirota

L. rhamnosus GG y B. animalis
subsp. lactis BB12

L. paracasei Lpc-37

B. longum

B. bifidum W23, B. animalis subsp.
lactis W51 y W52, L. acidophilus
W37, L. brevis W63, L. casei W56,
L. salivarius W24, y L .lactis W19

y W58

B. bifidum W23, B. animalis subsp.
lactis W52, L. acidophilus W37,

L. brevis W63, L. casei W56, L.
salivarius W24, y L. lactis W19 y
W58

B. animalis subsp. lactis BB-12

B. longum, B. bifidum, B. animalis
subsp. lactis BB12 y L. acidophilus
LA5

L. reuteri NK33 y Bifidobacterium
adolescentis NK98

N=45. Duracién: 4 semanas. Rango
edad: 20-40 afios

N=20. Duracién: 8 semanas. Edad
no establecida

N=71. Duraci6n: 8 semanas. Edad
media: 36,6 afios

N=56. Duracién: 12 semanas. Edad
no establecida

N=52. Duracién: 12 semanas. Edad
media: 31,7 afios

N=60. Duracién: 24 semanas. Edad:
<30 afios

N=30. Duracién: 8 semanas. Edad
media: 38,9 afios

N=20. Duracién: 8 semanas. Edad
media: 20 afios

N=88. Duracion: 36 semanas. Edad
media: 30,1 afios

N=113. Duracién: 5 semanas. Rango
edad: 18-45 afios

N=40. Duracion: 1 semana. Edad
media: 19,4 afios

N=40. Duracién: 8 semanas. Edad:
>18 afios

N=83. Duracién: 8 semanas. Edad
media: 43,9 afios

N=21. Duracién: 8 semanas. Edad
media: 9,1 afios

N=39. Duracion: 4+4 semanas. Edad
no establecida

N=78. Duraci6n: 8 semanas. Edad
media: 38,9 afios

Mejora en la memoria emocional y en la toma de
decisiones emocionales (patrones de activacion
cerebral).

El probiético en combinacién con los antidepre-
sivos (fluvoxamina, paroxetina, escitalopram,
duroxetina, y sertralina) proporcioné mejoras
significativas en la depresion.

Reduccién significativa en la reactividad cogniti-
va. Sin embargo, el tratamiento no altera la MI de
los individuos con depresién.

El probiético mejora las funciones cognitivas y de
memoria (atencién basica, cognicién emocional y
aprendizaje) en los sujetos de >30 afios. Aumento
de la via serotoninérgica y estabilizacién de la via
dopaminérgica.

Reduccién en los niveles de estrés, de ansiedad

y en los sintomas cognitivos (emocidn social,
aprendizaje verbal y memoria).

Mejora en los sintomas de ansiedad y en las
alteraciones del suefio.

Mejora en las funciones cognitivas debido a la
reduccién de los niveles de kinurenina en pacien-
tes con MDD.

El probidtico modula las ondas cerebrales theta
(relajacién) y delta (atencién), mejorando el
entrenamiento deportivo.

El tratamiento con el suplemento probidtico no
ejerci6 mejoras en la depresion, en la ansiedad,
ni en el bienestar psicoldgico o fisico de mujeres
obesas embarazadas.

Reduccién del estrés percibido y del ritmo car-
diaco. Normalizacién de los niveles séricos del
cortisol. Otros biomarcadores eran dependientes
del género y de la presencia de estrés crénico en
los sujetos.

El tratamiento no redujo significativamente los
sintomas de depresion, de ansiedad, ni de estrés
en jovenes sanos.

Mejora en la depresién, en la ansiedad, en el
estrés y en el vinculo materno de mujeres em-
barazadas.

Los sintomas de ansiedad y de depresién mejo-
raron significativamente en pacientes con trastor-
nos crénicos gastrointestinales.

Mejora en los estados de ansiedad cognitiva,
somatica y emocional. Sin embargo, no hay cam-
bios en los indices de diversidad oy  del MI de
nifios buceadores.

La combinacién del cdctel probiético (4 semanas)
con el antidepresivo sertralina (4 semanas mas)
disminuia significativamente los sintomas de
ansiedad en pacientes con GAD en comparacién
con el uso exclusivo del antidepresivo, que no
mostraba resultados positivos.

Reduccién de la depresion, de la ansiedad y de las
alteraciones del suefio en pacientes con sintomas
subclinicos de depresion, ansiedad e insomnio.
Descenso de los niveles de IL-6 sérica y alter-
aciones del MI.
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Tabla 1.

Intervenciones sobre la aplicacién de probidticos en el tratamiento de trastornos psicolégicos (continuacién)
Estudio/Pais Tratamiento con probidtico Caracteristicas de la Intervencion Resultados
Wau et al. (2021) L. plantarum PS128 N=32. Duracién: 8 semanas. Edad Mejora en el estrés autopercibido y en el laboral,
Taiwan media: 40,1 afios en los sintomas de ansiedad, en la depresion, en

Zhang et al. (2021)
China

Schaub et al. (2022)
Suiza

Slykerman et al. (2022)
Nueva Zelanda

Ye et al. (2022)
China

Boehme et al. (2023)
Suiza

Morales-Torres et al. (2023)
Chile

Nobile & Puoci (2023)
Italia

Onning et al. (2023)
Suecia

Zhu et al. (2023)
China

L. paracasei Shirota

Bifidobacterium breve NCIMB
30441, B. longum subsp. infantis
NCIMB 30436, B. longum NCIMB
30435, L. paracasei NCIMB 30439,
L. plantarum NCIMB 30437, L.
acidophilus NCIMB 30442, L.
helveticus NCIMB 30440, y S.
thermophilus NCIMB 30438

L. rhamnosus HNOO1

L. acidophilus, B. longum y
Enterococcus faecalis

B. longum subsp. longum

L. helveticus R0O052 y B. longum

RO175

L. reuteri PBS072 y B. breve BB077

L. plantarum HEAL9

L. plantarum JYLP-326

N=82. Duracién: 9 semanas. Rango
edad: 18-60 afios

N=21. Duracién: 4 semanas. Edad:
>18 afios

N=391. Duracién: 8-13 semanas.
Edad no establecida

N=82. Duracién: 24 semanas. Rango
edad: 18-70 afios

N=24. Duraci6n: 6 semanas. Edad
media: 37,5 afios

N=134. Duracién: 4 semanas. Rango
edad: 18-65 afios

N=33. Duracién: 12 semanas. Rango
edad: 25-60 afios

N=129. Duracién: 12 semanas.
Rango edad: 21-52 afios

N=60. Duracién: 3 semanas. Edad
media: 22,2 afios

las alteraciones del suefio, en el estado emocional
y en los niveles de cortisol. Aumento de la calidad
de vida.

Mejora en el estrefiimiento y en los sintomas
depresivos. Descenso significativo de los niveles
de IL-6.

Mejora en los valores de depresion.

Ningiin beneficio en los parametros de salud psi-
coldgica (bienestar psicoldgico, estrés y ansiedad)
en estudiantes universitarios sometidos al estrés
por la COVID-19.

No se encontré una correlacién significativa
entre los suplementos con los probidticos y los
niveles de ansiedad y de depresién en enfermos
de cancer.

Reduccion en el estrés percibido (relacionado con
la ansiedad y la depresién) y mejora en la calidad
del suefio. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en los niveles de cortisol.

El tratamiento con el suplemento probidtico
produjo efectos positivos en la ansiedad, en la
regulacién emocional y en la consciencia de los
participantes intervenidos.

Remarcable efecto sobre el estrés producido por
la pandemia de la COVID-19 en trabajadores de
universidad, aumentando su calidad en el suefio y
su estado de animo.

Mejora de las subescalas confusién/desconcierto,
ira/hostilidad y depresion/abatimiento debido al
descenso de ciertos aspectos relacionados con el
estado del animo y con los problemas del suefio.

El tratamiento con el probidtico aumento el
indice de diversidad microbiana en el Ml y me-
jord los sintomas de ansiedad, de depresién y de
insomnio en los universitarios.

BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro. NK: natural killer. ACTH: hormona adrenocorticotrépica. CRP: proteina C reactiva. Ig: inmunoglobulina. IBS: sindrome del colon
irritable. MI: microbioma intestinal. MDD: trastorno depresivo mayor. GAD: trastorno de ansiedad generalizada. IL: interleucina.

cos e inmunomoduladores de una cepa probiética de L. plantarum
mediante la medicién de las funciones afectivas y cognitivas, y de
parametros bioquimicos, en pacientes con MDD en tratamiento con
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, obteniendo
mejoras en las funciones cognitivas debido a una reduccién en los
niveles de kinurenina. Schaub et al. (2022), utilizando un céctel de
probidticos constituido por cepas de las especies Bifidobacterium
infantis (actualmente Bifidobacterium longum subsp. infantis), B.
breve, B. longum, L. paracasei, L. plantarum, L. acidophilus, L. hel-
veticus, y S. thermophilus, obtuvieron un descenso significativo de
los sintomas de depresién en personas con MDD. Por otra parte, al-
gunos estudios no han logrado demostrar ningtn beneficio de la su-
plementacion probidtica en pacientes con MDD respecto a la mejora
de la depresion, lo que refuerza la naturaleza dependiente de la cepa
de los psicobiéticos utilizados (Romijn et al., 2017). Eskandarzadeh
et al. (2021) determinaron los efectos de los probidticos B. longum,

B. bifidum, B. lactis y L. acidophilus como instrumentos terapéuti-
cos para pacientes con trastorno de ansiedad generalizada (GAD).
La combinacién del céctel probiético con el antidepresivo sertralina
decrecia significativamente los sintomas de ansiedad después de 8
semanas de tratamiento, en comparaciéon con el uso exclusivo de
sertralina, que no revelaba resultados positivos.

Prebidticos: concepto, mecanismos de accion y aplicaciéon
terapéutica

En lugar de administrar una microbiota al6ctona al MI, como ocu-
rre con los probidticos, una alternativa interesante podria consistir
en enfocar el tratamiento sobre la microbiota autéctona del MI, per-
mitiendo su proliferacién y aumentando su funcién beneficiosa. Los
prebidticos se definen como un “sustrato que es utilizado selectiva-
mente por los microorganismos del hospedador y que confiere un
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beneficio para la salud” (Gibson et al., 2017). En su mayor parte, los
prebidticos se encuentran en una amplia variedad de frutas, verdu-
ras, cereales, y también en la leche humana, y consisten en: [1] car-
bohidratos, como fructanos (inulina), fructo-oligosacaridos (FOS),
galacto-oligosacaridos (GOS), xilo-oligosacaridos (XOS), arabinoxi-
lanos (AX), isomalto-oligosacaridos (IMO), almidén resistente, y oli-
gosacaridos de la leche materna; [2] fitoquimicos prebidticos, como
los galatos de epigalocatequina, acidos clorogénicos, resveratrol y
quercetina; y [3] dcidos grasos poliinsaturados, como el omega-3, el
acido eicosapentoico y el acido docosahexaenoico (Chen et al., 2022;
Liao et al., 2019; Yang et al., 2023). Estos prebiéticos no se absorben
en el intestino delgado, sino que son fermentados selectivamente
por el MI. Las intervenciones con prebi6ticos, en comparacién con el
uso de probiéticos, poseen la ventaja de mejorar potencialmente el
estado microbiano intestinal de manera globalizada.

Respecto al eje MI-CNS, se han realizado varios estudios en los
que se han obtenido resultados prometedores utilizando prebi6-
ticos (Tabla 2). Silk et al. (2009) determinaron que la suplementa-
cién alimenticia con GOS produce una disminucién significativa de
la ansiedad en personas con el sindrome del intestino irritable. La
suplementacién con el mismo prebiético mejoré los sintomas del
estrés asociado a los trastornos gastrointestinales (diarreas, estrefii-
miento y dolor abdominal) en estudiantes universitarios (Hughes et
al., 2011). La administracién de GOS también parece conllevar una
disminucién de la respuesta de cortisol, la hormona implicada en la
respuesta al estrés (Schmidt et al., 2015). Smith et al. (2015) exami-
naron los efectos de la administracién de oligofructosa-enriquecida
con inulina durante 4 horas, utilizando como placebo la maltodex-
trina. Los resultados mostraron que el dia en que se consumi6 la
inulina, los participantes se sintieron mas felices, tuvieron menos
indigestién y menos hambre que cuando consumieron el placebo.
En cuanto al rendimiento y al estado de animo, los efectos mas con-
sistentes se produjeron en las tareas de memoria episddica, en las
que el consumo de inulina se asocié a una mayor precisién en los
ejercicios que implicaban memoria de reconocimiento, y a un me-
jor rendimiento en el recuerdo (inmediato y diferido). Azpiroz et
al. (2017) aplicaron un tratamiento con FOS de cadena corta a una
poblacién de pacientes con colon irritable. Después de 4 semanas
de tratamiento, los autores encontraron mejorias en los sintomas
intestinales y en la ansiedad de los pacientes. Evans et al. (2017)
administraron resveratrol a 80 mujeres menopausicas durante 14
semanas, encontrando que el resveratrol era efectivo para reducir
la ansiedad, pero no afectaba a la depresién ni a otros parametros
fisiolégicos o funcionales.

Johnstone et al. (2021) hallaron que el tratamiento con GOS re-
sultaba efectivo frente a la ansiedad y a los problemas de atencién, y
también para reestructurar el MI. Amadieu et al. (2022) encontraron
que pacientes con dependencia alcohélica presentaban mejoras en
la sintomatologia vinculada a la depresién y a la ansiedad, tras una
intervencién con inulina durante 17 dias. Cabe destacar que solo el
grupo intervenido mostré mejoras significativas en los resultados
de sociabilidad, ademds de un incremento sérico del factor neuro-
trofico cerebral (BDNF). En el estudio de Tarutani et al. (2022), la
aplicacion del prebiético 4G-p-D-galactosilsacarosa mejor6 la auto-
eficacia, pero no los sintomas de depresion en la muestra interve-
nida.

Dey et al. (2023) concluyeron que GOS mejora la salud intestinal
y aminora los sintomas del estrefiimiento, reduciendo también los
sintomas de depresién. Jackson et al. (2023) compararon los efectos
de la oligofructosa y de la 2-fucosilactosa frente a la maltodextrina
(placebo), sobre el estado de danimo en una poblacién de trabaja-
dores con niveles moderados de ansiedad y depresién. Los resul-
tados del estudio indican que la oligofructosa y la combinacién de
oligofructosa/2-fucosilactosa alteran beneficiosamente la composi-

cién microbiana junto con mejoras en los pardmetros del estado de
animo. Yang et al. (2023) encontraron que tanto GOS como el dcido
eicosapentaenoico mitigaban los sintomas depresivos por medio de
la induccién en la MI de la sintesis de neurotransmisores y SCFAs,
asi como por la regulacién de la inflamacién.

Otros estudios no han encontrado pruebas de que la interven-
cién prebidtica mejorara las puntuaciones del estado de dnimo en
un grupo de participantes con MDD (Kazemi et al., 2019). La im-
plicacién de los oligosacaridos de la leche materna en la modifica-
cién de determinados trastornos psicolégicos fue investigada en
un estudio conformado por 60 pacientes con el sindrome del colon
irritable. Tras una intervencién de 4 semanas, el tratamiento me-
joré la “disbiosis” de la MI, pero no afect6 significativamente a los
sintomas de ansiedad y de depresion (Iribarren et al., 2020). En una
intervencion de 8 semanas en la que se administré inulina a mujeres
deprimidas, Vaghef-Mehrabani et al. (2023) determinaron que el
suplemento con inulina no presentaba efectos beneficiosos para los
sintomas de dicho trastorno, para la permeabilidad intestinal, o para
los bioindicadores inflamatorios. Adicionalmente, Mysonhimer et
al. (2023) no reportaron resultados beneficiosos a través del trata-
miento con los prebiéticos FOS y GOS.

Otros psicobidticos: sinbidticos, posbioticos y
paraprobiodticos

Los sinbiéticos consisten en una combinacién de probidticos y
prebidticos, en la que el prebidtico actia mejorando la viabilidad
del probidtico, proporcionando una fuente de fibra fermentable y
actuando también como prebidtico general. Aunque hay varios es-
tudios preclinicos que utilizan sinbidticos para tratar enfermedades
psiquidtricas, la literatura existente es limitada con respecto a su
uso en humanos que padecen trastornos psicolégicos (Tabla 2).

Respecto a la sefializacion del eje MI-SNC en el trastorno de es-
trés postraumadtico, un solo estudio muestra resultados positivos a
través de la administracién de una soja fermentada especial (rica en
fibras y en microorganismos) (Gocan et al., 2012). En un estudio que
implicaba a mas de 14.500 estudiantes universitarios durante 9,3
afios, Pérez-Cornago et al. (2016) encontraron que la aplicacién del
sinbidtico formado por yogures altos y bajos en grasa (como probié-
ticos), y fructanos y GOS (como prebidticos), no produjo un impacto
significativo en los niveles de depresién, aunque la utilizacién del
probibtico constituido por el yogur alto en grasa promovié efectos
beneficiosos. Ghorbani et al. (2018) realizaron una intervencién con
un sinbi6tico en una muestra de adultos deprimidos. Todos los pa-
cientes recibieron un tratamiento con un inhibidor de la serotoni-
na (fluoxetina) durante 4 semanas, y posteriormente se les aplico
una terapia con capsulas de un sinbiético (L. casei, L. acidophilus, L.
bulgaricus, L. rhamnosus, B. breve, B. longum y S. thermophilus, y
FOS como prebiético) o un placebo (estearato magnésico) durante 6
semanas mas. Después de 10 semanas de tratamiento encontraron
que el grupo intervenido exhibia mejoras en los sintomas depresi-
VOs.

En pacientes con obesidad se obtuvieron mejoras en el estrés, la
ansiedad y la depresidn, asi como en diferentes parametros fisiol6-
gicos, mediante la aplicacién del sinbiético formado por L. acidoph-
ilus, L. casei y B. bifidum, mas inulina como prebiético (Hadi et al.,
2019). Un sinbiético compuesto por GOS, y por un probiético con
cepas de L. helveticus y B. longum, redujo los niveles de depresién e
influy6 positivamente en la sefializacién del tript6fano en un grupo
de participantes con MDD (Kazemi et al., 2019). Reininghaus et al.
(2020) suplementaron un céctel de probiéticos (B. bifidum, B. lactis,
L. acidophilus, L. casei, L. paracasei, L. plantarum, L. lactis y L. sali-
varius) con biotina (vitamina B,), obteniendo mejoras significativas
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Intervenciones sobre la aplicacién de otros psicobiéticos (prebidticos, sinbiéticos y paraprobiéticos) en el tratamiento de trastornos psicolégicos

Estudio/Pais

Tratamiento con otros psicobidticos

Caracteristicas de la Intervencion

Resultados

Silk et al. (2009)
Reino Unido

Hughes et al. (2011)
Estados Unidos

Schmidt et al. (2015)
Reino Unido

Smith et al. (2015)
Reino Unido

Azpiroz et al. (2017)
Espafia-Francia

Evans et al. (2017)
Australia

Iribarren et al. (2020)
Suecia

Johnstone et al. (2021)
Reino Unido

Amadieu et al. (2022)
Bélgica

Tarutani et al. (2022)
Japén

Dey et al. (2023)
India

Jackson et al. (2023)
Reino Unido

Mysonhimer et al. (2023)
Estados Unidos

Vaghef-Mehrabani et al.
(2023)
Canada

Prebiético: trans-galacto-oligo-
sacaridos (GOS)

Prebiético: GOS

Prebiéticos: fructo-oligosacaridos
(FOS) y Bimuno®- galacto-oligo-
sacaridos (B-GOS)

Prebiético: oligofructosa-enriqueci-
da con inulina

Prebiético: FOS de cadena corta

Prebidtico: resveratrol

Prebiético: mezcla de los oligo-
sacaridos 2’-O-fucosil-lactosa y
Lacto-N-neotetraosa

Prebiético: GOS

Prebiético: inulina

Prebiético: 4G-p-D-galactosilsac-
arosa

Prebiético: GOS

Prebibtico: oligofructosa y 2-fuco-
silactosa

Prebiético: FOS y GOS

Prebiético: inulina

N=44. Duracién: 12 semanas. Edad
no establecida

N=427. Duracién: 8 semanas. Edad:
>18 afios

N=45. Duracién: 3 semanas. Rango
edad: 18-45 afios

N=47. Duracién: 4 h-1 semana.
Edad media: 23 afios

N=79. Duracién: 4 semanas. Edad
media: 41 afios

N=80. Duraci6n: 14 semanas. Rango
edad: 45-85 afios

N=60. Duracién: 4 semanas. Rango
edad: 18-75 afios

N=64. Duracioén: 4 semanas. Rango
edad: 18-25 afios

N=22. Duracién: 2 semanas. Edad
media: 48,4 afios

N=20. Duracién: 24 semanas. Edad:
>20 afios

N=17. Duracién: 4 semanas. Edad
no establecida

N=92. Duracién: 5 semanas. Edad
no establecida.

N=24. Duracién: 4 semanas. Rango
edad: 25-45 afios

N=45. Duracién: 8 semanas. Edad
media: 38,5 afios

Disminucién significativa de la ansiedad en paci-
entes con IBS. El prebidtico favorece los efectos de
SGA y mejora los niveles de ansiedad.

La suplementacién con el prebiético mejor6 los
sintomas del estrés asociado a los trastornos
gastrointestinales (diarreas, estrefiimiento y dolor
abdominal) en los estudiantes universitarios.
También influyé positivamente en los sintomas de
resfriado y gripe.

La administracién de B-GOS redujo los niveles de
cortisol en saliva. Descenso de la atencién sosteni-
da ante la informaci6én negativa vs a la positiva.
No se obtuvieron resultados significativos de la
administracion de FOS.

Los resultados mostraron que, a las 4 h del con-
sumo de la inuling, los participantes se sintieron
mas felices, tuvieron menos indigestién y menos
hambre. En cuanto a las tareas de rendimiento y
al estado de dnimo, los efectos mas consistentes
se produjeron respecto a la memoria episddica,
ya que el consumo de inulina durante 1 semana
se asocid a una mayor precision en un ejercicio de
memoria de reconocimiento, y a un mejor ren-
dimiento en el recuerdo (inmediato y diferido).

Mejoras en los sintomas intestinales y en la an-
siedad de los pacientes con IBS. El malestar rectal
y la calidad de vida mejoraron durante el trata-
miento en pacientes con estrefiimiento.

El resveratrol mejoré la funcién cerebrovascular
y mitig6 el deterioro cognitivo en mujeres pos-
menopausicas.

El tratamiento con los oligosacaridos de la leche
materna mejord la disbiosis del MI, pero no afectd
significativamente a los sintomas de ansiedad y
de depresion en los pacientes.

El tratamiento mejor6 la ansiedad y los problemas
de atencién en mujeres jévenes. Ademas, produjo
una reestructuracion del ML

Mejora en sintomas de depresion, de ansiedad

y de sociabilidad en pacientes con dependencia
alcohdlica. El tratamiento produjo un aumento
del BDNE.

El tratamiento con el prebi6tico mejor6 la autoefi-
cacia, pero no los sintomas de depresion. La diver-
sidad del MI cambié debido a la intervencién.

El tratamiento con el prebi6tico mejoro la salud
intestinal por reduccién de la disbiosis del MI, y
aminoro los sintomas del estrefiimiento. Ademas,
se obtuvo un 40% de reduccion en los sintomas
de depresion de los profesores universitarios
sedentarios.

Los resultados del estudio indican que la oligof-
ructosa y la combinacion de oligofructosa/2-fuco-
silactosa alteran beneficiosamente la composicién
microbiana del MI junto con mejoras en los
parametros del estado de animo.

No se apreciaron diferencias significativas en el
tratamiento con los prebidticos sobre marcadores
biolégicos de estrés, salud mental e inflamacién.
Tampoco se obtuvieron cambios en metabolitos
microbianos, funcién digestiva, emociones o cali-
dad del suefio, pero si en la alteracién del MI.

La inulina no produjo efectos beneficiosos respec-
to a los sintomas depresivos, a la permeabilidad
intestinal o a los bioindicadores inflamatorios.




Tabla 2.

A. Borrego-Ruiz y J. J. Borrego Garcia / Ansiedad y Estrés 30(2) (2024) 79-93 87

Intervenciones sobre la aplicacién de otros psicobiéticos (prebiéticos, sinbiéticos y paraprobiéticos) en el tratamiento de trastornos psicolégicos (continuacion)

Estudio/Pais

Tratamiento con otros psicobiéticos

Caracteristicas de la Intervencion

Resultados

Pérez-Cornago et al. (2016)
Espafia

Ghorbani et al. (2018)
Irdn

Hadi et al. (2019)
Irdn

Kazemi et al. (2019)
Iran

Reininghaus et al. (2020)
Austria

Haghighat et al. (2021)
[ran

Quero et al. (2021)
Espafia

Moludi et al. (2022)
Irdn

Ben Othman et al. (2023)
Tlnez

Freijy et al. (2023)
Australia

Nishida et al. (2017)
Japén

Wu et al. (2022)
Taiwan

Mutoh et al. (2023)
Japén

Sinbi6tico. Probidticos: Yogures
(alto y bajo en grasa). Prebidticos:
fructanos y GOS

Sinbiético Familact H®. Probidti-
cos: L. casei, L. acidophilus, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus, L.
rhamnosus, B. breve, B. longumYy S.
thermophilus. Prebiético: FOS

Sinbiético. Probiéticos: L. acidophi-
lus, L. casei'y B. bifidum. Prebiético:
inulina

Sinbiético. Probidticos: L. helveticus
R0052 y B. longum R0175. Prebidti-
co: GOS

Sinbidtico. Probiéticos: B. bifidum
W23, B. animalis subsp. lactis
W51y W52, L. acidophilus W22,
L. casei W56, L. paracasei W20, L.
plantarum W62, L. lactisW19y L.
salivarius W24. Prebiético: biotina
(vitamina B7)

Sinbiético. Probiéticos: L. aci-
dophilus T16, B. bifidum BIA-6, B.
animalis subsp. lactis BIA-7,y B.
longum BIA-8. Prebidtico: mezcla
inulina-FOS-GOS

Sinbiético. Probiéticos: B. lactis
CBP-001010, B. longum ES1y L.
rhamnosus CNCM 1-4036. Prebi6ti-
co: FOS

Sinbiético. Probiético: L. rhamno-
sus G. Prebiético: inulina

Sinbiético. Probiético: B. longum, L.
helveticus, L. lactis y S. thermophi-
lus. Prebidtico: algarroba

Sinbiético. Probiéticos: B. bifidum
Bb-06, B. animalis subsp. lactis
HNO19, B. longum R0175, L. aci-
dophilus La-14, L. helveticus R0052,
L. casei Lc-11, L. plantarum Lp-115
y L. rhamnosus HNOO1. Prebi6tico:
ajo, avena, cebolla, esparragos, gar-
banzos, sandia, y fibra integral..

Paraprobiético: L. gasseri inactiva-
do por calor

Paraprobidtico: L. paracasei inac-
tivado por calor
Paraprobiético: L. helveticus inac-
tivado por calor

N=14539. Duracién: 9,3 afios. Edad
media: 37 afios

N=40. Duracién: 6 semanas. Edad
media: 34,4 afios

N=59. Duracién: 8 semanas. Edad
media: 34,5 afios

N=81. Duraci6n: 8 semanas. Edad
media: 36,5 afios

N=82. Duraci6n: 4 semanas. Edad
media: 43 afios

N=75. Duracion: 12 semanas. Edad
no establecida

N=13. Duracién: 2 semanas. Edad
media: 20,7 afios

N=96. Duracién: 8 semanas. Edad
no establecida

N=45. Duracién: 12 semanas. Edad
media: 48,7 afios

N=119. Duracién: 8 semanas. Rango
edad: 18-65 afios

N=32. Duracién: 5 semanas. Rango
edad: 18-34 afios

N=34. Duracién: 8 semanas. Edad
media: 35,4 afios

N=58. Duracién: 4 semanas. Rango
edad: 20-64 afios

El consumo de yogur alto en grasa se relaciond
con el menor riesgo de depresion, fundamental-
mente en el género femenino. Los prebiéticos no
produjeron efectos significativos, ni el consumo
del sinbiético.

Pacientes con depresion moderada fueron trata-
dos con un inhibidor de la serotonina (fluoxetina)
durante 4 semanas, y posteriormente se aplicé el
tratamiento con el sinbiético durante 6 semanas.
Alas 10 semanas se detectaron mejoras en los
sintomas depresivos.

Mejora en el estrés, la ansiedad y la depresion en
pacientes con obesidad. Ademas, se apreciaron
mejoras en el peso de los pacientes, y en los nive-
les de colesterol total, triglicéridos y colesterol de
baja densidad.

Los suplementos probidticos y sinbiéticos pro-
dujeron mejoras significativas en la depresion de
sujetos con MDD. Sin embargo, no se encontrd
ningun efecto significativo aplicando el monotrat-
amiento con el prebiético.

El sinbidtico produjo mejoras significativas en
los sintomas depresivos de los pacientes con
MDD, aunque un cambio en la MI se obtuvo ex-
clusivamente con el tratamiento basado en los
probidticos.

Los pacientes sometidos a hemodialisis y con
depresi6n mostraron mejoras significativas en los
sintomas de depresion y de ansiedad. Asimismo,
aumentaron los niveles séricos del BDNF.

El suplemento sinbiético administrado a los fut-
bolistas mejor6 la ansiedad, el estrés y la calidad
del suefio. Estas mejoras estaban relacionadas con
la respuesta inmuno-neuroendocrina (IL-1beta,
CRH y dopamina).

El tratamiento con el sinbiético produjo efectos
antiinflamatorios y antidepresivos en pacientes
coronarios.

El tratamiento redujo el peso, la fuerza muscular y
el indice de masa corporal en todos los pacientes
con obesidad. Otras mejoras se obtuvieron con los
tratamientos parciales; el prebidtico mejord los
sintomas de estrés, de ansiedad, las alteraciones
del suefio y la insulinemia, mientras que el pro-
biético solo redujo la glucemia sanguinea.

Mejora en los sintomas de ansiedad, de estrés y de
alteracién del suefio con el tratamiento prebidtico
solo. El probiético mejoré el bienestar psicolégico,
mientras que no se obtuvieron beneficios con el
tratamiento basado en el sinbi6tico.

Los estudiantes universitarios presentaron al-
gunas mejoras en su grado de ansiedad, en la
produccién basal de cortisol y en la alteracién del
suefio. Se apreciaron diferencias significativas de-
pendiendo del género. El paraprobidtico también
mejor6 los sintomas diarreicos.

Mejoras significativas en los niveles de cortisol
sanguineo y en los de ansiedad de las enfermeras.
El paraprobiético mejor6 los estados de tristeza/

animo en general, pero no otros parametros rela-
cionados con la ira, el nerviosismo o la confusién.

IBS: sindrome del colon irritable. SGA: segunda generacién de antipsicéticos. MI: microbioma intestinal. BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro. MDD: trastorno
depresivo mayor. IL: interleucina. CRH: hormona liberadora de la corticotropina.
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en sintomas depresivos en una poblacién con MDD, aunque el trata-
miento Ginicamente con los probiéticos tan solo produjo un cambio
en la composicién de la MI. Haghighat et al. (2021) investigaron los
efectos de un sinbiético conformado por los probiéticos L. acidophi-
lus, B. bifidum, B. lactis, y B. longum, y por un prebidtico consistente
en la mezcla inulina-FOS-GOS, sobre una poblacién de pacientes so-
metidos a hemodialisis y con depresién; después de 12 semanas de
la administracién con el sinbiético, los pacientes mostraron mejoras
significativas en los sintomas de depresion y de ansiedad, asi como
un aumento de los niveles séricos del BDNF. El suplemento sinbi6-
tico (B. lactis, B. longum y L. rhamnosus, y FOS como prebiético)
administrado por Quero et al. (2021) mejor6 la ansiedad, el estrés
y la calidad del suefio en deportistas; estas mejoras estaban rela-
cionadas con la respuesta inmuno-neuroendocrina (IL-1p, hormona
liberadora de corticotropina [CRH] y dopamina). En un estudio rea-
lizado en pacientes coronarios, Moludi et al. (2022) encontraron que
la administracién del sinbiético formado por una cepa del probiéti-
co L. rhamnosus, y por el prebidtico inulina, proporcionaba efectos
antiinflamatorios y antidepresivos en dichos pacientes. Freijy et al.
(2023) utilizaron un sinbidtico consistente en un cdctel probiético,
y diversos vegetales como prebidticos, para la mejora de la salud
cognitiva de una poblacién australiana de mas de 100 sujetos. Mien-
tras que el sinbidtico no ejercié mejoras en la salud psicoldgica, el
tratamiento con el coctel probiético mejoré el bienestar psicoldgico,
mientras que el prebidtico produjo beneficios en los sintomas de
ansiedad, estrés y alteracién del suefio. Ben Othman et al. (2023)
utilizaron un sinbiético para el tratamiento de problemas psicol6-
gicos en pacientes con obesidad; el tratamiento redujo el peso, la
fuerza muscular y el indice de masa corporal en todos los pacientes.
Otras mejoras se obtuvieron con los tratamientos parciales; de esta
forma, el prebiético mejoré los sintomas de estrés, la ansiedad, las
alteraciones del suefio y la insulinemia, mientras que el probiético
solo redujo la glucemia sanguinea.

Los posbidticos comprenden los metabolitos de la fermentacion
bacteriana e incluyen sustancias bioactivas como los SCFAs y las sus-
tancias resultantes de la interaccién bacteriana con el hospedador,
como por ejemplo los péptidos intestinales (Lach et al., 2018). Hay
pocos estudios en humanos sobre la administracién de estas sustan-
cias bioactivas y su efecto en la salud mental; sin embargo, se han
descrito los efectos generales del MI y los SCFAs en determinadas
enfermedades metabdlicas (Sanna et al., 2019). Ademas, Long-Smith
et al. (2020) utilizaron un éster de propionato de inulina que incre-
menta la produccién de propionato en el colon, y que aumenta las
respuestas de recompensa anticipatoria en el cuerpo estriado debi-
do al suplemento.

Los paraprobiéticos, o probiéticos no viables, como los inactiva-
dos por calor, también pueden incluirse en la categoria de posbi6ti-
cos (Monteiro et al., 2023), ya que contienen componentes estruc-
turales que pueden ejercer una actividad biol6gica en el hospedador.
En la actualidad existen varios estudios sobre el eje MI-SNC humano
en relacién con la suplementacion a base de paraprobi6ticos (Tabla
2). Una intervencién con un paraprobi6tico L. gasseri inactivado por
calor disminuy0 el estrés, la ansiedad y la produccién basal de corti-
sol, y también mejoro6 la alteracién del suefio (Nishida et al., 2017).
Posteriormente, Maehata et al. (2021) revisaron la utilizacién del
paraprobiético L. paracasei inactivado por calor aplicado en alimen-
tos, y concluyeron que producia mejoras generales por su accién in-
munomoduladora. Wu et al. (2022), utilizando el paraprobiético L.
paracasei inactivado por calor, obtuvieron mejoras significativas en
los niveles de cortisol sanguineo y en los de ansiedad de la muestra
intervenida. Por Gltimo, el paraprobidtico L. helveticus inactivado
por calor mejor6 los estados de tristeza/animo en general, pero no
otros parametros relacionados con la ira, el nerviosismo o la confu-
sién (Mutoh et al., 2023).

Discusion y perspectivas futuras

En base a los estudios expuestos en la presente revision queda
claro que los diferentes tratamientos con los psicobi6ticos muestran
una gran variedad de resultados, aunque en la mayoria de ellos se
aprecian mejoras significativas en diferentes estados y trastornos
psicoldgicos, como el estrés, la ansiedad y la depresion. Por ello, es-
tos tratamientos estan adquiriendo paulatina relevancia dentro de
los procedimientos terapéuticos, lo que constituye una nueva fron-
tera en neurociencia, y una prometedora estrategia para mejorar la
calidad de vida de las personas que padecen diversas psicopatolo-
gias.

El tratamiento convencional de los trastornos psicolégicos y de
las enfermedades psiquiatricas, que en ocasiones implica una tera-
pia farmacolégica con antipsicéticos de segunda generacién (ASG),
posee efectos secundarios como la “disbiosis” del MI y un aumento
significativo del peso de los pacientes. Un aspecto que atin no se
ha estudiado en profundidad es si determinados microorganismos
pueden influir en la eficacia terapéutica del tratamiento con ASG o
si las composiciones microbianas intestinales pueden desempefiar
funciones antipsicéticas, mejorando asi la eficacia del tratamien-
to. La reconstitucién de la “disbiosis” de la microbiota intestinal,
mediante intervenciones como la transferencia fecal microbiana,
un mejor habito dietético, un estilo de vida saludable o el uso de
psicobibticos, puede tener un potencial significativo para regular la
funcién del eje MI-SNC, y para promover la salud mental en el futuro
(Borrego-Ruiz & Borrego, 2024b).

Considerando las evidencias del papel del MI en trastornos rela-
cionados con el SNC, no es de extrafiar que el MI sea elegido como
un objetivo para mediar efectos beneficiosos neurolégicos (Butler et
al., 2019). Las intervenciones psicobidticas pueden tener una cierta
utilidad terapéutica para determinados trastornos neurolégicos. Sin
embargo, la eficacia de estas intervenciones no es general y depen-
de de factores como el método de administracioén, el momento de
la intervencion, el namero y tipo especifico de cepas microbianas
utilizadas, y el estado fisioldgico del hospedador. En el futuro, las in-
tervenciones psicobidticas personalizadas, ya sea por si mismas o en
combinacién con antipsicéticos (Psiquiatria de Precisién), podrian
constituir una estrategia terapéutica novedosa para los trastornos
psicolégicos y psiquiatricos (Borrego-Ruiz & Borrego, 2024a).

En la era del microbioma, algunos microorganismos que se con-
sideraban como agentes potencialmente patégenos ahora se con-
templan como “un nuevo 6rgano” del cuerpo humano. Intervenir
directamente sobre el MI es, por supuesto, una gran oportunidad
para producir una nueva generacion de opciones terapéuticas con
vistas al tratamiento de los trastornos psicoldgicos y psiquidtricos.
La biisqueda de nuevos psicobidticos, como el uso directo de los
péptidos intestinales o la aplicacién de antimicrobianos especificos
de especies bacterianas nocivas para el MI que modulen el eje MI-
CNS, puede allanar el camino para el desarrollo de otras nuevas in-
tervenciones, que faciliten una mayor comprensién de su papel en la
neurobiologia de la ansiedad, del estrés y de la depresion.

Esta revision, como cualquier otro trabajo de semejante indole,
es susceptible de presentar ciertas limitaciones que deben ser con-
sideradas al interpretar los resultados. Aunque se priorizaron las
fuentes de informacién mas relevantes, se consultaron un ndmero
limitado de las mismas, lo cual podria conllevar la omisién de estu-
dios potencialmente pertinentes y, por ende, un sesgo de seleccién.
Dada la novedosa naturaleza del estudio, los hallazgos obtenidos
representan un area emergente cuya comprensién deberia reforzar-
se con futuras investigaciones en torno al tema en cuestién. Otra
limitacién a tener en consideracién es la diversidad en cuanto al
disefio y también respecto a las caracteristicas de los estudios se-
leccionados; esta variabilidad podria influir en la interpretacion de
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los resultados y en la sintesis de los datos, asi como en la generali-
zaci6n de nuestros hallazgos a una muestra amplia de poblaciones y
contextos. Una limitacién implicita a los estudios revisados recae en
que la mayoria de ellos reportan resultados sobre los efectos de los
psicobiédticos a corto plazo, por lo que sus conclusiones presentan
esta debilidad. Ademas, la alta heterogeneidad de las distintas ca-
tegorias nosograficas psiquiatricas dificulta la interpretacién de los
resultados relativos a la aplicacién de los psicobiéticos. Por tltimo,
las diferentes interacciones establecidas entre psicobiéticos y mi-
croorganismos constituyentes del MI son dificiles de precisar, por lo
que constituyen un factor de sesgo dificil de controlar y/o eliminar.

Aunque se ha avanzado mucho en el conocimiento sobre el papel
de los psicobidticos como tratamiento principal o complementario
de los trastornos psicolégicos, quedan algunas preguntas sin con-
testar como: [1] si otros factores (dieta, genotipo, género y edad)
influyen en los efectos de los psicobidticos; [2] si los psicobiéticos
alteran la estructura del MI; [3] si la accién de los psicobi6ticos tiene
efectos puntuales o perdura durante un determinado tiempo; [4] si
los psicobiéticos producen efectos colaterales en el SNC; [5] qué fac-
tores moderan la accién de los psicobiéticos; y [6] cdmo es la forma
de interaccion entre un psicobiético y un psicotrépico.

En consecuencia, a medida que progresa la investigacién en tor-
no a los psicobidticos, surge la necesidad de estudios adicionales que
permitan comprender mejor los mecanismos de accién subyacen-
tes, identificar las cepas mas eficaces, y determinar los parametros
de tratamiento 6ptimos. Para ello, es de rigor la puesta en practica
de iniciativas de investigacién mas precisas y de mayor calidad, que
incluyan ensayos clinicos aleatorizados y controlados con muestras
amplias de participantes. De esta forma, sera posible confirmar la
eficacia de los psicobi6ticos en el tratamiento de diversas psicopa-
tologias, lo cual permitir, a su vez, establecer recomendaciones
validas para su utilizacién en entornos clinicos. Esto dependera, en
dltima instancia, de diversos factores, incluyendo la cepa especifica,
la dosis y duracién del tratamiento, el patrén dietético, el estilo de
vida, asi como la identidad caracteristica de la microbiota intestinal
de cada individuo.
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