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Resumen

En los últimos años el mundo científico ha sido 
testigo de un aumento significativo de trabajos 
clínicos y preclínicos que vinculan la microbiota 
intestinal y la salud mental. Estudios recientes 
proponen una intrincada red de señalización que 
regula el eje microbiota-intestino-cerebro. Se 
sugiere que la comunicación entre la microbiota 
intestinal y el cerebro es bidireccional, estable-
cida a través de mecanismos que involucran 
a los sistemas endócrino, nervioso, entérico 
e inmune. Este concepto emergente sugiere 
que la modulación de la microbiota intestinal 
puede contribuir con el desarrollo de nuevos 
tratamientos en patologías del sistema nervioso 
central. Una estrategia promisoria para modular 
la comunicación microbiota intestinal-cerebro, 
radica en el uso de probióticos (microorganismos 
vivos no patogénicos), que pueden conferir un 
beneficio al hospedador en el ámbito emocional 
o en su capacidad de soportar estímulos estre-
santes. Esta nueva área de estudio, que une 
disciplinas aparentemente distantes como la 
microbiología, endocrinología y neurociencias, 
abre un novedoso campo de investigación en 
salud mental.
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Resumen

There has been an significant increase in recent 
years of clinical and preclinical studies linking gut 
microbiota and mental health. Current studies 
propose a complex signaling network involving 
nervous, endocrine, enteric and immune systems 
as communication pathways between gut micro-
biota and the brain. This emerging concept of a 
microbiota-gut-brain bidirectional axis suggests 
that gut microbiota modulation may be an alter-
native strategy for developing novel treatments 
for central nervous system disorders. Accordingly, 
the use of probiotics (i. e. live non-pathogenic 
microorganisms) could provide a benefit to the 
host’s emotional response or response to stress. 
This new area, linking microbiology, endocrinology 
and neuroscience, opens a challenging field in 
mental health research. 
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Introducción

La producción de conocimiento científico 
acerca de la microbiota intestinal (MI) y su 
influencia en la salud mental se ha incremen-
tado significativamente en los últimos años. 
Estudios epidemiológicos han confirmado la 
asociación entre las enfermedades que afec-
tan el intestino con trastornos psicosociales.1 
Desórdenes de depresión y ansiedad genera-
lizada a menudo se asocian con alteraciones 
gastrointestinales.2 En el primer estudio que 
demostró la capacidad de una bacteria intes-
tinal para influir en el comportamiento, una 
baja dosis oral de Campylobacter jejuni fue 
capaz de inducir un comportamiento similar 
a la ansiedad en ratones.3 Este nivel de comu-
nicación simbiótica entre el hospedador y la 
microbiota y su mediación por una vía evolutiva 
de señalización intercelular compartida sugiere 
un monitoreo recíproco entre ambos.4 Estas 
observaciones, y otras evidencias posteriores, 
impulsaron la consolidación del concepto que 
postula la existencia de un eje que conecta el 
intestino y el cerebro. Dicho concepto llevó a la 
definición de una nueva disciplina denominada 
“endocrinología microbiana”,5 que involucra 
campos del conocimiento aparentemente 
distantes, tales como la Microbiología, la En-
drocrinología y la Neurociencia.6 Este nuevo 
campo del conocimiento se basa en el estudio 
de la capacidad de los microorganismos para 
producir y reconocer sustancias neuroactivas 
que sintetizan los propios microorganismos o 
el hospedero, similares a las sintetizadas en 
el cerebro.7-10 Hoy en día está ampliamente 
establecida la interacción entre la MI y el 
cerebro,11, 12 la cual involucra mecanismos 
que interconectan el sistema nervioso central 
(SNC), el sistema nervioso autónomo (simpático 
y parasimpático), el sistema nervioso entérico 
y elementos de los sistemas neuroendócrino 
e inmune. Esta interrelación trajo además la 
consideración del desorden psiquiátrico como 
una enfermedad que requiere un abordaje 
integral sumado a que su etiología puede no 
estar directa o exclusivamente asociada al 
SNC. Además, podría ofrecer otras posibi-

lidades terapéuticas, cuya acción principal 
implica la modulación del funcionamiento 
del eje intestino-cerebro.

Microbiota intestinal y su 
vinculación con la salud mental

La MI se define como el conjunto de mi-
croorganismos autóctonos que residen en el 
intestino en forma simbiótica con el hospedador. 
Posee alrededor de 1014 microorganismos, cifra 
que representa al menos una cantidad similar 
al número de células en nuestro cuerpo. El 
microbioma, conjunto de los genes presentes 
en todas las células componentes de la mi-
crobiota, contiene una cantidad de genes no 
redundantes de 100 a 150 veces mayor que 
los genes que componen el genoma humano.13 
La MI está compuesta fundamentalmente por 
bacterias, y en menor proporción protozoos, 
arqueas y hongos. La microbiota bacteriana 
está compuesta por más de 1000 especies, 
incluidas en su mayoría por los filos Bacteroi-
detes (Gram negativos) y Firmicutes (Gram 
positivos) y en menor proporción por los filos 
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria 
y Verrucomicrobia.14 Las funciones asociadas 
a la MI estuvieron tradicionalmente asociadas 
a la digestión y absorción de nutrientes, al de-
sarrollo de la inmunidad innata o adaptativa, 
a la regulación de la motilidad intestinal y 
al mantenimiento de la homeostasis intesti-
nal.15, 16 Sin embargo, en los últimos años se 
le ha adjudicado a la MI un papel relevante 
en salud mental, especialmente asociado a la 
modulación de respuestas comportamentales 
emocionales y de humor. De hecho, la disbio-
sis (perturbación de la estructura normal de 
la MI inducida por distintos factores) se ha 
asociado a trastornos neuropsiquiátricos tales 
como esquizofrenia, depresión mayor, autis-
mo y trastornos de ansiedad, entre otros.17, 18 
Se postula que los factores estresantes de 
orden psicológico o físico pueden afectar la 
composición y la actividad metabólica de la 
MI, así como los cambios experimentales en 
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el microbioma intestinal pueden afectar el 
comportamiento emocional y los sistemas 
cerebrales relacionados.7, 18

Mecanismos involucrados en 
la comunicación bidireccional 
microbiota intestinal-cerebro

Las bacterias intestinales son capaces de 
producir y suministrar grandes cantidades de 
sustancias neuroactivas, como la serotonina (5-
HT) y el ácido gamma-aminobutírico (GABA), 
que actúan sobre el eje intestino-cerebro.19, 20 
Estos neurotransmisores poseen un papel 
determinante, tanto en la fisiopatología de la 
depresión como en los trastornos de ansiedad. 
Se ha comprobado también la influencia de la 
microbiota sobre el metabolismo del triptó-
fano, precursor de la 5-HT.21 De esta manera 
las bacterias intestinales son moduladores 
importantes de los niveles de 5-HT y juegan 
un papel clave en la regulación de los procesos 
biológicos relacionados con la actividad sero-
toninérgica. En algunos casos las bacterias 
intestinales promueven también la biosíntesis 
de 5-HT en el hospedero a partir de células 
enterocromafines del colon, que aportan el 
neurotransmisor a la mucosa, luz intestinal 
y plaquetas circulantes.22 GABA es el neuro-
transmisor inhibitorio más importante del 
sistema nervioso, y la disfunción del sistema 
GABAérgico está implicada en la fisiopatología 
de varias enfermedades crónicas, incluyendo 
ansiedad y depresión.23 La modulación de este 
sistema, por ejemplo, a través de fármacos 
benzodiacepínicos, da lugar a efectos de tipo 
anticonvulsivante, sedante y ansiolítico. Se 
ha demostrado que el uso de antibióticos que 
reducen la población bacteriana productora 
de 5-HT y GABA lleva a alteraciones en el 
normal funcionamiento del SNC. Este efecto 
demuestra que gran parte de la producción 
local de estas moléculas en el intestino pue-
de ejercer también acción sobre el cerebro. 
Estas moléculas neuroactivas producidas 
por las bacterias intestinales pueden tener 

influencia directa sobre el cerebro por medio 
de la circulación sanguínea o indirecta, por 
ejemplo, a través de las células epiteliales 
intestinales o de las neuronas del sistema 
entérico.24 Existen evidencias contundentes 
asociadas a esta capacidad endócrina de la 
MI y una poderosa influencia moduladora 
sobre el sistema nervioso entérico.25 Este 
sistema, compuesto por una red de unos cien 
millones de neuronas, y que regula todos los 
aspectos de la función intestinal, se asocia a 
su vez al nervio vago (par craneal X). Este 
es uno de los principales nervios del sistema 
nervioso autónomo (parasimpático) y regula 
varias funciones del organismo tales como el 
ritmo cardíaco y la motilidad intestinal. Se ha 
comprobado que el efecto modulador de la mi-
crobiota sobre el cerebro ocurre solo si el vago 
aferente está intacto.26 El mecanismo implicado 
en este fenómeno aún no ha sido dilucidado, 
aunque se ha propuesto que el papel de las 
vías vagales aferentes en la mediación de la 
comunicación MI-cerebro podría resultar útil 
en desarrollos e intervenciones terapéuticas 
para los trastornos de la conducta.23 Uno de 
los posibles mecanismos puede radicar en que 
la activación del nervio vago ejerce un efecto 
fuertemente antiinflamatorio.27

Las bacterias intestinales median una gran 
diversidad de reacciones que resultan en la 
producción de metabolitos, tales como ácidos 
biliares, colina y ácidos grasos de cadena corta 
(AGCC, denominados generalmente ácidos 
grasos volátiles), que son esenciales para la 
salud del hospedador. De hecho, los hidratos 
de carbono complejos componentes de la fibra 
dietaria son solo digeridos por microorganis-
mos intestinales, dando lugar a la producción 
de AGCC (por ejemplo, acetato, propionato y 
butirato), cuyas propiedades neuroactivas, entre 
otra variedad de efectos como por ejemplo una 
potente actividad antiinflamatoria, han sido 
ampliamente descritas. Distintos autores han 
propuesto que el butirato de origen bacteriano, 
inhibidor de las enzimas que desacetilan a las 
histonas, promueve la acetilación en la región 
de los promotores del gen que codifica para 
el factor neurotrófico derivado del cerebro 
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(brain derived neurotrophic factor; BDNF), 
incrementando su transcripción.28

La inmunidad innata juega un papel funda-
mental en esta red de señalización microbiota-
cerebro. Las bacterias intestinales, reconocidas 
por los receptores PRR (pattern-recognition 
receptors), inducen o reprimen la producción 
de citoquinas inflamatorias o antiinflamatorias 
que tienen un efecto directo sobre la función 
cerebral.29 El sistema inmune establece así 
una comunicación bidireccional con el SNC, 
un blanco primario de la transducción de 
efectos de las bacterias sobre este sistema. 
Los PRR son compartidos por los enterocitos, 
células inmunes y neuronas, dando lugar a 
una conexión entre la microbiota, el intestino, 
el sistema nervioso y el sistema inmune. Las 
citoquinas liberadas tienen un efecto local, 
pero también circulan por la sangre llegando 
a los receptores cerebrales y activando el eje 
hipotálamo-hipofisario-adrenal (HPA) asociado 
al estrés.30 Pero el intestino en sí mismo es 
un importante órgano inmune que oficia de 
barrera defensiva entre los microorganismos 
(en particular, patógenos) y el medio interno. 
El tejido linfoide asociado al intestino cons-
tituye el órgano inmunitario más grande del 
cuerpo humano, que involucra a más del 70 % 
de todo el sistema inmune.31

La investigación en humanos y modelos 
animales ha demostrado que los factores de 
estrés emocional pueden tener un impacto 
negativo significativo en la MI. Son pocos los 
estudios que han abordado la caracterización 
de la microbiota bacteriana en relación con 
estados como la depresión y el estrés, aunque 
se ha constatado, por ejemplo, un incremento 
en el orden Firmicutes y una disminución del 
orden Bacteroidetes.32, 33 Este patrón también 
fue constatado por nuestro grupo al evaluar 
la microbiota de ratas tratadas con cocaína 
por vía inhalatoria.34

Las vías de señalización que involucran 
el factor de liberación de corticotropina 
(corticotrophin-releasing factor, CRF) por el 
hipotálamo y el factor liberador de la hormona 
adrenocorticotropina (adrenocorticotropic 
hormone, ACTH) por la glándula pituitaria 

coordinan las respuestas conductuales, en-
dócrinas, autónomas y viscerales al estrés. 
Evidencias anatómicas, moleculares, farma-
cológicas y funcionales sugieren un papel 
importante de la señalización del receptor de 
CRF cerebral en alteraciones de las funciones 
gastrointestinales relacionadas con el estrés.35 
A su vez, las condiciones de estrés crónico que 
inducen cambios en la MI pueden conducir 
a alteraciones en los niveles de CRF, BDNF, 
5-HT y GABA, entre otros, favoreciendo otras 
patologías como la depresión y la ansiedad.

Otro de los principales mecanismos propues-
tos para explicar las alteraciones inducidas 
por el estrés es el fenómeno del intestino 
permeable (leaky gut), descrito por Maes et al. 
en la depresión mayor.36 El mecanismo de 
acción propuesto es que la barrera epitelial 
del tracto gastrointestinal se ve comprome-
tida como resultado del estrés psicológico 
u orgánico, lo que lleva a un aumento de la 
permeabilidad intestinal y la consiguiente 
translocación de bacterias fundamentalmente 
Gram-negativas a través de la mucosa a sitios 
en los cuales puede ocurrir una interacción 
directa con células inmunes y neuronas del 
sistema nervioso entérico.37 Esto conduce a la 
activación de una respuesta caracterizada por 
un aumento en la producción de mediadores 
inflamatorios como citoquinas interleukina-6 
(IL-6) e interferón-gama (IFN-γ).

Probióticos

Se denomina probiótico a un cultivo vivo de 
microorganismos que, administrados en can-
tidades adecuadas, tienen efectos beneficiosos 
sobre el hospedero.38 Son microorganismos 
no patogénicos y generalmente seguros. Los 
probióticos son comercializados y consumidos, 
en su mayoría, como suplementos dietarios o 
alimentos funcionales. Los mecanismos de la 
probiosis incluyen la modulación de las comu-
nidades microbianas, supresión de patógenos, 
inmunomodulación, estimulación de células 
epiteliales o integridad de la barrera intes-
tinal.39 El uso de probióticos caracterizados, 
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en particular en base a bacterias del ácido 
láctico (BAL), es una práctica que tiene ya 
varias décadas.40 En los últimos años se han 
llevado a cabo numerosos estudios sobre los 
efectos probióticos de la administración de 
cepas seleccionadas de Lactobacillus spp. y 
otras BAL sobre distintas esferas de la salud 
humana, así como los mecanismos de acción 
sobre el hospedero.41 Se han reportado acciones 
beneficiosas de probióticos en el tratamiento 
de síntomas gastrointestinales que aparecen 
en desórdenes como el síndrome de colon irri-
table (SCI).37, 42, 43 Además, existe evidencia 
clínica que plantea que los probióticos pueden 
disminuir respuestas de ansiedad y de estrés, 
así como mejorar el humor en pacientes con 
SCI y fatiga crónica.44 Desde entonces, se 
ha publicado un gran número de revisiones 
sobre la relación entre la modulación de la 
MI, el cerebro y el comportamiento emocio-
nal.7,  8, 18, 26, 45, 46

Una revisión de Cryan et al. resume los 
potenciales mecanismos por los cuales los 
probióticos podrían influir en la señalización 
intestino-cerebro, entre los que se encuentran 
algunos de los ya mencionados anteriormente.7 
Brevemente, los probióticos podrían influir 
sobre la diversidad y estructura de la MI, actuar 
provocando una reducción de la inflamación, 
estimular el sistema inmune, regular el meta-
bolismo del triptófano (aminoácido esencial y 
precursor de la síntesis de serotonina) a través 
de la señalización de la kinurenina, fomentar 
la producción de neurotransmisores (como 
GABA, 5-HT, noradrenalina o acetilcolina) o 
de metabolitos como ácidos biliares, colina o 
AGCC. Estos son solo ejemplos de mecanismos 
que sostienen la señalización bidireccional 
entre el cerebro y la MI, los cuales implican 
otros blancos o procesos funcionales. En el 
marco de la definición actualmente aceptada 
de probióticos, se propone la categoría de 
«psicobiótico» a un microorganismo vivo que, 
cuando se ingiere en cantidades adecuadas, 
produce un beneficio en la salud de un hos-
pedero que sufre algún trastorno emocional 
o neuropsiquátrico.47 Recientemente han 
proliferado estudios dirigidos a identificar y 

caracterizar posibles psicobióticos, con distintos 
resultados, incluyendo cepas de Bacteroides 
spp., Bifidobacterium spp., Lactobacillus 
spp., Mycobacterium vaccae y Streptococcus 
thermophilus, entre otros,48 aunque existe 
aún escasa sistematización.

Potencial terapéutico 
de los probióticos

Varias evidencias preclínicas han demostrado 
que la administración de probióticos afecta 
el comportamiento emocional evaluado en 
modelos animales específicos. Por ejemplo, el 
tratamiento crónico con el probiótico L. rham-
nosus JB-1 provoca un efecto ansiolítico 
evaluado en el laberinto en cruz elevado, un 
efecto antidepresivo evaluado en el test de nado 
forzado y reduce el aumento de los niveles de 
corticoesterona inducido por estrés en rato-
nes.26 De manera interesante, estos efectos 
fueron neutralizados por una vagotomía, es 
decir, que son nervio vago-dependientes.7, 10, 49 
Otros estudios animales demostraron que el 
tratamiento repetido con la combinación de 
dos probióticos (Lactobacillus helveticus R0052 
y Bifidobacterium longum R0175) previene 
el comportamiento de anhedonia (evaluado 
en el modelo de consumo de sacarosa) o de 
desesperanza (evaluado en el test de nado 
forzado).45 El pretratamiento con probióti-
cos (por ejemplo, Lactobacillus farciminis) 
atenúa la respuesta de estrés mediada por 
el eje hipotálamo-pituitario adrenal (HPA) 
en ratas.50

Si bien hay innumerables evidencias pre-
clínicas que soportan la hipótesis del eje 
bidireccional intestino-cerebro y el uso de 
probióticos para prevenir la aparición de 
comportamientos ansiogénicos, tipo depre-
sivos o vinculados al estrés, hasta nuestro 
conocimiento no hay suficientes datos en la 
clínica que adopten estos conceptos. A pesar 
de esto, existen algunas evidencias promiso-
rias.44, 51, 52 Existen reportes que asocian el SCI 
y la depresión mayor en pacientes. Incluso el 
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tratamiento crónico con antibióticos ha sido 
indicado como un factor de riesgo en los tras-
tornos inflamatorios intestinales.53 Eventos 
estresantes están altamente vinculados al 
desencadenamiento de la depresión mayor y la 
influencia del estrés en la MI ha sido sujeto de 
numerosos estudios en animales y humanos. 
Elevados niveles de citoquinas proinflamato-
rias en depresión mayor han sido descritos.54 
Hay también algunos reportes que indican el 
uso de la terapia con probióticos para mejorar 
algunos síntomas depresivos,55, 56 proponiéndose 
en algunos casos como una terapia adyuvante 
a las estrategias existentes.44

Conclusiones y perspectivas

En años recientes se ha generado un consi-
derable volumen de conocimientos que fun-
damentan la existencia del eje bidireccional 
microbiota-intestino-cerebro. Es imperioso 
en estos momentos enfocar la investigación 
en la dilucidación de sus mecanismos de 
funcionamiento y su regulación. Una mejor 
comprensión de estas vías es crucial para 
entender el papel de la MI y su eventual 
modulación sobre desórdenes emocionales, 
como la depresión y la ansiedad. También 
se abre un campo de interés acerca del papel 
de la microbiota y otros trastornos, como la 
adicción a drogas de abuso. En este sentido, 
recientemente hemos constatado, en estudios 
preclínicos en roedores, que la inhalación de 
cocaína (como modelo de pasta base de cocaína, 
definida como una cocaína fumable) se asoció 
en forma significativa con la disminución de 
la riqueza de la comunidad y la diversidad 
de la MI, mientras que tanto la cocaína 
como la fenacetina (unos de los principales 
adulterantes que aparece en muestras incau-
tadas de pasta base de cocaína57) cambiaron 
drásticamente su composición.34 Cuando se 
predijo el contenido funcional metagenómico 
de las comunidades bacterianas, se observó 
que ambos tratamientos indujeron una dismi-
nución dramática del gen de la L-aminoácido 
aromático descarboxilasa, enzima que participa 

en la biosíntesis de dopamina y serotonina, 
con respecto a los controles no tratados. 
Estos resultados, en concordancia con otros 
recientemente publicados,58 sugieren que la 
MI puede ser considerada como un posible 
blanco terapéutico para el manejo terapéutico 
de la adicción a drogas de abuso.

El incremento del volumen y el compromiso 
con la calidad de la investigación en estos temas 
posibilitarán avanzar en la comprensión de 
la relación de la MI y salud mental. Más allá 
de fundadas expectativas, será importante 
interpretar en su real dimensión los hallazgos, 
tanto para desarrollar alternativas terapéuticas 
válidas como para evitar sobrevaloraciones que 
lleven a no colmar las expectativas generadas.
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