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Resumen 

INTRODUCCIÓN: La microbiota intestinal que reside en el tracto gastrointestinal humano, 
realiza numerosas funciones en el organismo y mantiene una conexión con el cerebro a través 
del eje cerebro-intestino. 

OBJETIVO: El propósito de este trabajo es describir la relación existente entre la microbiota 
intestinal y la depresión, explorando el papel de la disbiosis y la permeabilidad intestinal. 

METODOLOGÍA: Se realizó una revisión bibliográfica de la literatura disponible en diferentes 
bases de datos, publicada en los últimos 10 años, en español e inglés. 

CONCLUSIÓN: La microbiota intestinal y el cerebro están conectados a través del eje cerebro-
intestino. La disbiosis intestinal puede tener un papel influyente en el desarrollo de la 
depresión. Sin embargo, se requiere mayor investigación para conocer con exactitud cómo 
afecta la disbiosis a la depresión y la efectividad de las medidas terapéuticas enfocadas en la 
disbiosis como diana terapéutica de la depresión. 

Palabras Clave: Microbioma gastrointestinal, microbiota, eje cerebro-intestino, depresión, 
disbiosis 

 

Abstract 

INTRODUCTION: The intestinal microbiota that resides in the human gastrointestinal tract 
performs numerous functions in the body and maintains a connection with the brain through 
the gut-brain axis. 

OBJETIVE: The aim of this work is to describe the association between the intestinal microbiota 
and depression, exploring the role of dysbiosis and intestinal permeability. 

METHODOLOGY: A bibliographic review of the literature available has been carried out across 
various databases, published in the last 10 years, in Spanish and English. 

CONCLUSION: The gut microbiota and the brain are connected through the brain-gut axis. Gut 
dysbiosis may play an influential role in the development of depression. However, more 
research is required to know exactly how dysbiosis affects depression and the effectiveness of 
therapeutic measures focused on dysbiosis as a therapeutic target for depression. 

Keywords: Gastrointestinal Microbiome, microbiota, brain-gut axis, depression, dysbiosis 
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Introducción  
En los últimos años, la depresión se ha convertido en un problema de salud global. La 
organización mundial de la salud (OMS) estima que un 5% de la población mundial adulta sufre 
depresión, lo cual equivale aproximadamente a 280 millones de personas (1). 

El término “depresión” es utilizado para describir cualquiera de los trastornos depresivos 
existentes recogidos en el Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 5ª 
Edición, también conocido en inglés como Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, 5th Edition (DSM-5).  De acuerdo al DSM-5, los trastornos depresivos son: “el 
trastorno de desregulación disruptiva del estado de ánimo, el trastorno de depresión mayor 
(incluye el episodio depresivo mayor), el trastorno depresivo persistente (distimia), el 
trastorno disfórico premenstrual, el trastorno depresivo inducido por una 
sustancia/medicamento, el trastorno depresivo debido a otra afección médica, trastorno 
depresivo especificado y trastorno depresivo no especificado” (2). 

El trastorno depresivo mayor (TDM) constituye el trastorno clásico de este grupo (2). En el año 
2008, la OMS clasificó el TDM como la tercera causa de carga de enfermedad mundial, por su 
impacto a nivel global en términos de mortalidad y morbilidad, y estima que será la primera 
causa de carga de enfermedad para el año 2030 (3,4). 

El DSM-5 establece que para que un paciente sea diagnosticado con trastorno depresivo 
mayor,  éste debe de tener al menos cinco o más de los siguientes síntomas, todos los días 
durante un periodo de 2 semanas: “estado de ánimo deprimido, anhedonia o desinterés por 
actividades agradables, sentimientos de inutilidad o culpabilidad,  falta de energía, disminución 
de la capacidad para concentrarse, cambios en el peso y el apetito, agitación o retraso 
psicomotor, insomnio o hipersomnia y pensamientos suicidas y/o sobre la muerte. Además, uno 
de los cinco síntomas debe ser estado de ánimo deprimido o anhedonia para que se establezca 
el diagnóstico” (2). 

La etiología exacta del trastorno depresivo mayor aún se desconoce. Las investigaciones 
coinciden en que es multifactorial, incluyendo aspectos biológicos, psicológicos y sociales, los 
cuales están interrelacionados(5). Se conoce que la depresión no afecta únicamente a la 
función cerebral, sino que es considerado como un trastorno de todo el cuerpo, afectando a la 
mayor parte de los sistemas del organismo (6).  

La teoría etiológica de la depresión mayoritariamente conocida es la hipótesis 
monoaminérgica, la cual postula que la depresión es causada por un déficit de los 
neurotransmisores monoaminérgicos (serotonina, noradrenalina y dopamina). El mecanismo 
de acción de los antidepresivos está basado en esta teoría. Los inhibidores de la 
monoaminooxidasa (IMAO) junto con los antidepresivos tricíclicos constituyeron la primera 
generación como tratamiento antidepresivo. Sin embargo, debido a sus efectos secundarios 
por interferir en algunos receptores postsinápticos, se crearon los fármacos inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) como por ejemplo la fluoxetina, citalopram o 
paroxetina, siendo los antidepresivos de primera línea en la actualidad, e inhibidores de la 
recaptación de serotonina y norepinefrina (IRSN) tales como  reboxetina o desipramina.  

Cabe destacar, que este tipo de fármacos no presentan un efecto inmediato, sino que tienen un 
efecto retardado lento, requieren más de dos semanas para observarse una mejoría en la 
sintomatología. Además, se ha observado que una parte de los pacientes tratados con 
antidepresivos de primera línea presentan episodios de remisión y un 30% de los individuos 
que padecen depresión, no responden al tratamiento con estos fármacos (5,7).  
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Estas limitaciones en el tratamiento terapéutico del trastorno depresivo mayor, junto con el 
desconocimiento de los mecanismos causantes de la depresión, han puesto de manifiesto la 
necesidad de investigar nuevas teorías etiológicas, así como maneras de abordar este 
trastorno.  

Entre los años 2013 y 2017, los estudios realizados sobre la microbiota intestinal y su posible 
relación con diferentes funciones del organismo, han empezado a ganar especial atención (8). 
Concretamente, se ha observado, que la microbiota intestinal puede tener un papel relevante 
en el desarrollo de trastornos neuropsiquiátricos, como la depresión, enfermedad de 
Parkinson, autismo o esquizofrenia (9). 

La microbiota intestinal está constituida por trillones de microorganismos, incluidos bacterias, 
arqueas, hongos, levaduras, virus…, los cuales habitan en nuestro aparato gastrointestinal (10). 
En el S.XVIII, el anatomista y fisiólogo francés, Marie François Xavier Bichat, descubrió que el 
tubo digestivo poseía un sistema nervioso propio, independiente del sistema nervioso central 
(SNC). Además, creó el concepto de “centro epigástrico” para referirse al lugar donde se 
originaban las emociones. En el año 1765, Robert Whytt, médico escocés, introdujo el término 
“simpatía nerviosa” tras observar que el intestino poseía terminaciones nerviosas, a través de 
las cuales se transmitía “energía nerviosa” al resto del cuerpo.  

Durante el S.XIX, la teoría de Whytt se extendió globalmente, y los estudios a cerca del tracto 
gastrointestinal comenzaron a ganar popularidad. Se relacionaban las terminaciones nerviosas 
del intestino como las causantes de provocar emociones positivas, mientras que hábitos 
insanos como el consumo de alcohol se consideraban dañinos para esas terminaciones, 
provocando emociones negativas.   

Posteriormente, a finales del S.XX, en el año 1998, Michael Gershon, profesor e investigador en 
la universidad de Columbia, hace público su libro “The second brain”, donde denomina así al 
sistema nervioso intestinal. Joshua Lederberg, genetista estadounidense, a su vez, popularizó el 
término “microbiota”. En el año 2007, surge el proyecto “Microbioma Humano” (PMH), con el 
fin de investigar los microorganismos que lo componen, llegándose a identificar 200 especies 
de bacterias. Durante el año 2008, la Comisión Europea crea el proyecto “MetaHit”, cuyo 
objetivo era estudiar el genoma de la microbiota intestinal. El neurólogo americano David 
Perlmutter, con la ayuda de la escritora Kristen Loberg, describió “la relación del intestino con 
el cerebro” como “un concepto relativamente nuevo” (11–13).   

Los últimos estudios señalan cómo un desequilibrio en el número de microrganismos que 
componen la microbiota intestinal (disbiosis), causado por diferentes factores (estrés, consumo 
de antibióticos, dieta, factores ambientales etc.), junto a los metabolitos que éstos liberan, 
puede tener una repercusión a nivel de la función cerebral, a través del eje cerebro-intestino, 
asociándose con el desarrollo de depresión (10). 

En consonancia a la prevalencia de la depresión a nivel mundial, y la conexión entre la 
microbiota intestinal y el cerebro a través del eje cerebro-intestino, resulta relevante llevar a 
cabo una revisión bibliográfica que recopile información sobre cómo la disbiosis de la 
microbiota intestinal puede estar relacionada con el desarrollo de depresión y sobre cómo los 
nuevos tratamientos enfocados en la microbiota intestinal pueden funcionar como tratamiento 
antidepresivos. 

Objetivos 
• Objetivo general: Explorar la relación existente entre la microbiota intestinal y la 

depresión. 

• Objetivos específicos: 
- Definir los términos de Depresión y Microbiota intestinal. 
- Describir el eje cerebro-intestino. 
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- Analizar las alteraciones de la microbiota intestinal y su repercusión en el desarrollo de 
depresión. 

- Describir los principales tratamientos modificadores de la microbiota dirigidos al 
tratamiento de la depresión. 

- Identificar la existencia de evidencia científica que demuestre que la modificación de la 
microbiota intestinal es un tratamiento efectivo de la depresión. 

Estrategia de búsqueda de la bibliografía 
El trabajo consiste en una revisión bibliográfica actualizada sobre la relación existente entre la 
microbiota intestinal y la depresión.  

Para realizar la búsqueda bibliográfica se han empleado las bases de datos “Google 
Académico”, “Pubmed-Medline”, “Scopus” y “Scielo”. Para realizar la búsqueda en las bases de 
datos, se han empleado los operadores booleanos “AND” y “OR” para combinar los 
descriptores recogidos en la Biblioteca Virtual de Salud (Descriptores en Ciencias de la Salud, 
DeCS) y en la  National Library of Medicine(Medical Subject Headings, MeSH).  

• Desh: Microbioma gastrointestinal, Microbiota, Eje cerebro-intestino, Depresión, 
Disbiosis 

• Mesh: Gastrointestinal Microbiome, Microbiota, Brain-gut axis, Depression, Dysbiosis.  

Además de los descriptores principales, he empleado los siguientes descriptores para obtener 
información más específica: “historia de la medicina”, “permeabilidad”, “dieta mediterránea”, 
“ejercicio físico”, “trasplante de microbiota fecal”, “probióticos”, “prebióticos”.  

Se han aplicado los filtros “texto completo”, con fecha de publicación “en los últimos 10 años” 
y se han seleccionado artículos en el idioma inglés y español. Además, se han seleccionado 
aquellos artículos cuyo acceso era gratuito.  

Por otro lado, he obtenido información adicional de páginas web oficiales como la de la 
Organización mundial de la Salud (OMS) y de libros como el DSM-V. 

Finalmente, el trabajo se ha realizado con un total de 104 fuentes. Se ha empleado como 
gestor bibliográfico la aplicación web “Mendeley”. 

Descripción de los capítulos 
La estructura del trabajo se divide en 4 capítulos principales: 

• Capítulo 1: Microbiota intestinal. 
En este capítulo se define el término “microbiota intestinal”, su composición, 
características, así como las funciones que tiene en el organismo.  

• Capítulo 2: Eje cerebro-intestino.  
El siguiente capítulo se centrará en describir la relación bidireccional existente entre el 
intestino y el cerebro y los componentes del mismo. 

• Capítulo 3: Microbiota intestinal y depresión.  
En este apartado, se muestran las alteraciones que se pueden producir en la 
microbiota intestinal, denominado disbiosis y los causantes de esta. A su vez se 
expondrá la repercusión que tiene la disbiosis en la permeabilidad intestinal y el 
desarrollo de depresión.  

• Capítulo 4: Medidas terapéuticas en la disbiosis intestinal como tratamiento de la 
depresión.  
En el último capítulo se describirá los principales tratamientos nuevos existentes, 
enfocados en la modificación de la microbiota intestinal como tratamiento de la 
depresión, entre los que se encuentran: modificación de la dieta, realización de 
ejercicio, el trasplante de microbiota fecal y la administración de probióticos, 
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psicobióticos, prebióticos y simbióticos, así como la evidencia científica que apoya esta 
nueva teoría terapéutica.  

Capítulos 
Capítulo 1. Microbiota intestinal 
1.1 Composición de la microbiota intestinal 

El término “microbiota intestinal” se emplea para describir la composición, densidad y 
diversidad de microorganismos que habitan en el aparato gastrointestinal (14). En algunos 
estudios, podemos encontrar la palabra “flora intestinal” para hacer referencia a la microbiota 
intestinal. La Real Academia Española (RAE) define flora como el “Conjunto de 
microorganismos adaptados a un medio determinado” (15). Sin embargo, ciertos científicos 
consideran incorrecto emplear este término, ya que los microrganismos que conforman la 
microbiota intestinal humana pertenecen al reino protista, y no al reino plantae (16).  

El microbioma intestinal describe al conjunto formado por los microorganismos del aparato 
gastrointestinal además de sus genes y sus metabolitos (17). Se estima que está formado por 
alrededor de 3 millones de genes, siendo 150 veces más grande que el propio genoma humano 
(18). Gracias a los nuevos avances tecnológicos, los investigadores han podido identificar los 
componentes de la microbiota, a través del análisis de los ácidos nucleicos (ADN y ARN) 
presentes en muestras de heces (19). La microbiota intestinal está compuesta por más de 100 
trillones de microorganismos (bacterias, arqueas, hongos, levaduras, virus…) que cohabitan en 
el aparato gastrointestinal humano (14).  

La microbiota intestinal se compone mayoritariamente de bacterias, albergando más de 1.000 
especies diferentes. Dentro de ellas, se distinguen cuatro filotipos principales Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacterias, Proteobacterias y dos filotipos secundarios Fusobacterias y 
Verrucomicrobias (Figura 1). Los filotipos Firmicutes y Bacteroidetes representan el 90% de la 
microbiota intestinal (17,19). 

• Firmicutes (bacterias gram positivas). Está compuesto por más de 200 géneros 
diferentes, entre los que destacan: Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus y 
Ruminicoccus. 

• Bacteroidetes (bacterias gram negativas). Se distinguen dos géneros: Bacteroides y 
Prevotella. 

• Actinobacterias (bacterias gram positivas). Bifidobacterium constituye el género más 
representativo. 

• Proteobacterias (bacterias gram negativas). Destaca el género Escherichia. 

Además de las bacterias, las arqueas son unos microorganismos que podemos encontrar en la 
microbiota intestinal humana.  Dentro de este grupo, destacan el género Methanobrevibacter 
smithii, las cuales tienen una función metanógena, es decir, son productoras de metano. Se ha 
observado como una proporción alta de este género en la microbiota puede estar relacionada 
con el desarrollo del síndrome de intestino irritable (SII) con estreñimiento, debido a un 
enlentecimiento del tránsito intestinal (20,21). 

Por otro lado, se ha identificado en la microbiota una fracción fúngica, también denominada 
micobiota, la cual incluye a los hongos y a las levaduras. Una especie a destacar es la Candida 
albicans, la cual habita de forma habitual en el intestino en armonía con el resto de 
microorganismos (22). 
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Figura 1. Ejemplos de la taxonomía bacteriana en la microbiota intestinal.  

Fuente: Ikee R, Sasaki N, Yasuda T, Fukazawa S. Chronic Kidney Disease, Gut Dysbiosis, and 
Constipation: A Burdensome Triplet. Microorganisms. 2020 nov;8(12) (23). 

 

Los estudios realizados acerca de la composición de la microbiota intestinal han determinado 
que se trata de un tema complejo, identificándose variaciones de la misma dentro de un 
mismo individuo, así como entre seres humanos (19).  

La microbiota intestinal presenta variaciones taxonómicas y funcionales a lo largo de las 
diferentes partes del tracto gastrointestinal (TGI), debido a las características específicas de 
cada zona (Tabla 1).  
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Área del tracto 
gastrointestinal 

 

pH 

 

Oxígeno (O2) 

Velocidad de 
tránsito de los 

alimentos 

 

Filo de bacterias 

Estómago Muy ácido Presente  Helicobacter pylori 

Intestino 
Delgado 

 

Ácido 

 

Disminución de 
O2 

 

Rápida 

Firmicutes (Lactobacillus) y 
Proteobacterias 

(Enterobacterias) 

 

Intestino Grueso 

 

Neutro-
medio ácido 

 

Ausencia de O2 
(bacterias 

anaerobias) 

 

Lenta 

Bacteroidetes (Bacteroidacea, 
Prevotellaceae y Rikenellaceae) 
y Firmicutes (Lachnospiraceae 

y Ruminococcaceae) 

Tabla 1. Características principales de las partes anatómicas del tracto gastrointestinal. 
Elaboración propia. 

Fuente: Rinninella E, Raoul P, Cintoni M, Franceschi F, Abele G, Miggiano D, et al. What is the 
Healthy Gut Microbiota Composition? A Changing Ecosystem across Age, Environment, Diet, 
and Diseases. Microorganisms. 2019;7(1) (19). González Cervantes G, Bravo Ruiseco  G. La 
microbiota del humano. Ciencia. 2017;68(2):60-66 (24). 

Las variaciones en la composición de la microbiota intestinal entre individuos depende de 
factores como enterotipos, estilo de vida, etnia, hábitos dietéticos y culturales, realización de 
ejercicio, genética y zona geográfica (25). Varios estudios han clasificado la microbiota 
intestinal de acuerdo a la predominancia de un filo de bacterias concreto, destacando 3 
enterotipos: enterotipo I ( Bacteroides), enterotipo II ( Prevotella) y enterotipo III ( 
Ruminococcus) (26). Estudios realizados en seres humanos y roedores han descubierto cómo 
realizar ejercicio físico diariamente se relaciona con un aumento de la diversidad microbiana, 
concretamente del ratio Bacteroidetes/Firmicutes (27–30). Los hábitos dietéticos y culturales, 
así como la etnia, influyen así mismo en la composición de la microbiota intestinal, generando 
diferencias entre individuos de diferentes zonas geográficas (19). 

 

1.2 Funciones de la microbiota intestinal 

La microbiota del aparato gastrointestinal realiza funciones metabólicas, inmunológicas, 
endocrinas y neurológicas (31).  

• Función digestiva y metabólica: 

La microbiota intestinal se encarga de metabolizar una gran variedad de nutrientes, entre 
los que destacan carbohidratos y proteínas. Gracias a la metabolización de estas sustancias, 
la microbiota tiene la capacidad de producir metabolitos esenciales en el organismo. Las 
bacterias presentes en el intestino grueso se encargan de la fermentación de los 
carbohidratos no digeridos previamente a lo largo del TGI. Como resultado producen 
ácidos grasos de cadena corta (AGCC) como el butirato, acetato y propionato, los cuales 
son una importante fuente de energía para el ser humano (18,32). De la misma manera, a 
través de la fermentación de las proteínas, se obtienen ácidos grasos de cadena ramificada 
(AGCR) y poliaminas (33). Además, se ha observado como las bacterias presentes en el 
intestino tienen la capacidad de sintetizar vitaminas (principalmente vitaminas del grupo B 
y vitamina K) y metabolizar ácidos biliares (18).  
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• Función inmunológica y protectora: 

La microbiota intestinal se constituye desde el nacimiento, evolucionando con la edad, y 
manteniendo una relación comensal con el organismo. Se ha observado como los 
microorganismos que habitan en el intestino participan en la respuesta inmunológica del 
individuo y contribuyen a la homeostasis del mismo (34). A través de los alimentos, 
numerosos patógenos pueden entrar de forma directa al sistema digestivo, siendo 
resistentes al ácido del estómago y atravesando al intestino delgado. Este órgano, además 
de las vellosidades, alberga unas estructuras llamadas placas de Peyer (Figura 2). Estas 
estructuras formadas por tejido linfático, contienen en su interior células inmunitarias 
como  linfocitos T y B, macrófagos y células dendríticas (35). Su exterior se rodea de la 
barrera intestinal, una monocapa de células epiteliales unidas por uniones estrechas de 
proteínas y células M, recubiertas por la mucosa digestiva (36,37). Las placas de Peyer en 
su base contienen la lámina propia, formada por numerosas células inmunitarias. A través 
de la barrera intestinal, estas estructuras identifican a los antígenos y los introducen en el 
interior de su lumen, transportándolos hasta la lámina propia. A partir de este momento, el 
sistema inmune inicia una respuesta inmunitaria controlada (38). 

 

Figura 2. Estructura de la barrera intestinal y las placas de Peyer. 

Fuente: Park JI, Cho SW, Kang JH, Park TE. Intestinal Peyer’s Patches: Structure, Function, 
and In Vitro Modeling. Tissue Eng Regen Med. 2023 jun;20(3):341-53 (39). 

• Función endocrina: 

La microbiota intestinal es considerada un órgano endocrino más (40). Las bacterias 
comensales participan en la producción de hormonas, las cuales influyen en otros órganos 
y tejidos del organismo (41). Participa en la regulación del balance energético, a través de 
la producción de AGCC y la secreción de hormonas anorexigénicas en las células L, como el 
péptido tirosina-tirosina o la colecistoquinina (42). Tiene una influencia importante en 
enfermedades metabólicas como la diabetes mellitus tipo 2 o la obesidad,  modulando 
aspectos como el metabolismo de la glucosa, la sensibilidad a la insulina o el apetito (41). A 
su vez, se ha observado que juega un papel significativo en el sistema reproductor 
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femenino, a través de la metabolización de estrógeno por bacterias productoras de β-
glucuronidasa, transformando las formas conjugadas de los estrógenos y fitoestrógenos en 
sus formas activas (40). 

• Función neurológica:  

Varios estudios han descubierto la relación existente entre la microbiota intestinal y el 
cerebro de los seres humanos. Esta conexión, es conocida como el eje cerebro-intestino, el 
cuál será desarrollado en el capítulo 2. La microbiota está implicada en la liberación de 
neurotransmisores y AGCC, los cuales realizan funciones importantes a nivel neurológico, 
así como en el metabolismo del cortisol (43). La relación que mantiene la microbiota 
intestinal con el cerebro ha puesto de manifiesto la influencia que tiene ésta en el 
desarrollo de enfermedades neurológicas y neuropsiquiátricas (44). 

Capítulo 2. Eje cerebro-intestino 
El eje cerebro-intestino (EIC) es conocido como un conjunto de estructuras las cuales 
establecen una dirección bidireccional entre la microbiota intestinal y el cerebro. Esta compleja 
conexión favorece la homeostasis del aparato gastrointestinal, la microbiota y el sistema 
nervioso central (SNC) (27). El EIC está constituido por el cerebro y la médula espinal (SNC), el 
sistema nervioso autónomo (que incluye las ramas simpática y parasimpática), el sistema 
nervioso entérico (SNE), los sistemas neuroendocrino y neurohumoral y la microbiota intestinal 
(45). 

2.1 Sistema nervioso autónomo y sistema nervioso entérico (SNE) 

La principal conexión, y también la más rápida y directa, es a través del X par craneal o nervio 
vago (NV), uno de los principales componentes del sistema nervioso parasimpático (Figura 3) 
(27). Se trata de un nervio mixto, constituido tanto por fibras aferentes o sensitivas como por 
fibras eferentes o motoras (25). El nervio vago, por medio del neurotransmisor acetilcolina 
(ACh), realiza un papel importante en la regulación sensorial y parasimpática de la fisiología 
intestinal que regula la motilidad, la digestión y la secreción de la mucosa gástrica (27). 

Las bacterias intestinales se comunican con el SNC a través de la producción de compuestos 
metabólicos como los ácidos biliares, ácidos grasos de cadena (AGCC), glutamato (Glu), ácido γ-
aminobutírico (GABA), dopamina (DA), norepinefrina (NE), serotonina (5-HT) e histamina (Tabla 
2) (46).  

Neurotransmisor Microbiota intestinal Función en el EIC 

 
Glutamato (Glu) 

Lactobacillus plantarum, 
Bacteroides vulgatus, 
Campylobacter jejuni 

Transferir las señales 
sensoriales del intestino al 

cerebro a través del NV 

 
 

Ácido γ-aminobutírico 
(GABA) 

 
Bifidobacterium, Bacteroides 

fragilis, Parabacteroides, 
Eubacterium 

 

Modular la transmisión 
sináptica en el SNE 

Modular la motilidad 
intestinal y la inflamación 

 
Dopamina (DA) 

 
Estafilococo 

Participar en la secreción 
gástrica, la motilidad y el 

flujo sanguíneo de la mucosa 
intestinal 

Serotonina (5-HT) Staphylococcus, Especies 
clostridiales 

Promover la motilidad 
intestinal 

Tabla 2. Principales neurotransmisores sintetizados por la microbiota intestinal y sus funciones 
en el eje cerebro-intestino. Elaboración propia. 
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Fuente: Chen Y, Xu J, Chen Y. Regulation of Neurotransmitters by the Gut Microbiota and Effects 
on Cognition in Neurological Disorders. Nutrients. 2021 jun; 13(6) (47). 

Las señales que generan estas sustancias, se transmiten a través de las fibras aferentes del NV, 
al núcleo del tracto solitario (NTS) en el tronco del encéfalo, el sitio de proyección principal de 
las aferencias vagales relacionadas con el intestino en el cerebro (48). El cerebro emite una 
respuesta celular, mandando señales a las células enteroendocrinas de la barrera intestinal y al 
sistema inmunológico de la mucosa, a través de las fibras eferentes del nervio vago.  

A pesar de que el NV está en contacto con la pared intestinal, las fibras no cruzan la barrera 
intestinal y, por consiguiente, no están en contacto directo con la microbiota intestinal. Las 
señales llegan a la microbiota intestinal a través de 100 a 500 millones de neuronas en el SNE, 
presentes en la submucosa y el plexo mientérico de la pared intestinal (46). El SNE sirve como 
barrera intestinal y regula los principales procesos entéricos, como la respuesta inmune, la 
detección de nutrientes, la motilidad, la circulación microvascular y la secreción epitelial de 
fluidos, iones y péptidos bioactivos (49). 

La principal vía de comunicación entre el NV y el SNE se realiza por medio de la activación 
colinérgica a través de receptores nicotínicos. La interacción del SNE y el nervio vago como 
parte del SNC conduce a un flujo de información bidireccional (49). Al mismo tiempo, el NV y el 
SNE funcionan de forma independiente, gracias a neuronas sensoriales y motoras 
independientes, capaces de regular la actividad muscular, la motilidad de la pared intestinal, la 
secreción de líquidos, el flujo sanguíneo en las capas mucosas y las funciones de la barrera 
mucosa (46).  

 

Figura 3. Nervio vago y el sistema nervioso entérico (SNE) 

Fuente: Dicks LMT. Gut Bacteria and Neurotransmitters. Microorganisms. 2022 sep; 10(9) (46). 

El sistema nervioso entérico surge a partir de las células de la cresta neural (CCN) de origen 
principalmente vagal. El SNE está formado por un plexo nervioso insertado en la pared 
intestinal, extendiéndose a lo largo del TGI, desde el esófago hasta el ano. El SNE también es 
conocido como "el segundo cerebro" o "el cerebro dentro del intestino", por su similitud al 
cerebro en cuanto a estructura, función y codificación química (49). Está constituido por dos 
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plexos ganglionados: el plexo mientérico o de Auerbach, que regula principalmente la 
relajación y contracción de la pared intestinal, y el plexo submucoso o de Meissner, que regula 
el flujo sanguíneo gastrointestinal y controla las funciones y la secreción de las células 
epiteliales (50,51).  

2.2 Sistema endocrino. Eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HHA) 

Otra de las comunicaciones que se conocen entre la microbiota intestinal y el cerebro implica 
al sistema endocrino, vía el eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HHA) (Figura 4). Cuando un 
individuo está expuesto a estrés se desencadena un repertorio amplio y coordinado de 
respuestas fisiológicas para mejorar la probabilidad de supervivencia. Los dos componentes 
fisiológicos principales de la respuesta al estrés en los seres humanos comprenden el eje HHA y 
el sistema nervioso simpático (52).  

El eje HHA es un sistema complejo, constituido por neuronas en el núcleo paraventricular del 
hipotálamo (PVN), que sintetizan y secretan la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la 
hormona antidiurética (ADH) en respuesta al estrés. Estos péptidos estimulan la liberación de 
la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) de las células corticotrópicas de la hipófisis anterior o 
glándula pituitaria, que a su vez se dirige a la zona fasciculada de la corteza suprarrenal para 
producir glucocorticoides, como el cortisol (48).  

 

Figura 4. Relación entre la microbiota intestinal y eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HHA). 

Fuente: Carabotti M, Scirocco A, Maselli MA, Severi C. The gut-brain axis: interactions between 
enteric microbiota, central and enteric nervous systems. Ann Gastroenterol. 2015 apr-
jun;28(2):203-9 (53). 

Uno de los principales efectos de la liberación de glucocorticoides inducida por el estrés, es 
inhibir la activación continua del eje HHA a través de mecanismos de retroalimentación 
negativa. Además, tiene efectos fisiológicos adicionales destinados a controlar la correcta 
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movilización de recursos, prevenir una respuesta excesiva de los diferentes sistemas 
inicialmente activados por el estrés y preparar al organismo para un mayor estrés (52). Niveles 
adecuados de cortisol favorecen el desarrollo neurológico y los procesos cognitivos, como 
aprender o memorizar (48). 

Las células epiteliales, enteroendocrinas e inmunitarias de la barrera intestinal, presentan  
receptores del cortisol. La activación prolongada o exagerada del eje HHA puede producir 
efectos perjudiciales en varios sistemas fisiológicos, incluidos el sistema nervioso central 
(cerebro), el tracto gastrointestinal y su interacción (eje cerebro-intestino) (54). El cortisol 
puede afectar a la microbiota intestinal al alterar el tiempo de tránsito intestinal, la 
permeabilidad intestinal y la disponibilidad de nutrientes, comprometiendo la composición y 
diversidad de la microbiota intestinal (48). Este suceso a su vez puede provocar inflamación, 
contribuir a la disfunción cerebral y al desarrollo de diversos trastornos del SNC (55). 

2.3 Sistema inmunológico 

Por otro lado, la microbiota intestinal se relaciona con el cerebro a través del sistema 
inmunológico. Las bacterias, virus y hongos que componen la microbiota intestinal expresan 
patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs) o patrones moleculares asociados a 
microbios (MAMPs) a las células dendríticas, macrófagos y células natural killer (NK) presentes 
en la barrera intestinal, a través de receptores de reconocimiento de patrones (PRR), como los 
receptores tipo Toll (TLRs) (56). La interacción entre los PRR y MAMP desencadena una serie de 
procesos relacionados con la modulación de la activación y función de las células innatas, 
influyendo en la generación de memoria innata. Esto favorece así mismo, la tolerancia a la 
microbiota beneficiosa en el huésped (57).  

Por el contrario, cuando los PRR detectan PAMPs, las células dendríticas de la barrera 
intestinal, a través de las células presentadoras de antígenos (APC), captan al patógeno. 
Posteriormente, las células dendríticas presentan el antígeno a los linfocitos T y B de los 
ganglios linfáticos mesentéricos a través del sistema linfático.  

Los linfocitos B producen anticuerpos IgA contra el antígeno y a través del sistema circulatorio y 
linfático los transportan al lumen intestinal, de forma que al unirse al antígeno impiden su paso 
a través de la barrea intestinal (58).  

Los linfocitos T vírgenes (Th0) pueden diferenciarse en linfocitos T efectores para luchar contra 
el patógeno o en linfocitos T reguladores (Tregs) para tolerar su presencia y promover el 
mutualismo. Los linfocitos T efectores se diferencian en los subtipos Th1 y Th17, produciendo 
citocinas proinflamatorias, mientras que los Tregs secretan citocinas antiinflamatorias, IL-10 y 
TGF-β. La respuesta del sistema inmunológico adaptativo es lenta, ya que las células precisan 
tiempo para poder diferenciarse y proliferar para responder a los antígenos microbianos. Sin 
embargo, después del primer encuentro con un patógeno, algunas de las células de memoria 
sobreviven a largo plazo y brindan una respuesta rápida e intensa cuando se produce un 
segundo encuentro (59).  

Las citocinas producidas en el intestino llegan al cerebro a través del torrente sanguíneo. 
Algunas moléculas pueden cruzar la barrera hematoencefálica y modular la estimulación del 
área cerebral (60).  

2.4 Reacciones metabólicas y sus metabolitos 

El último componente del eje cerebro-intestino está constituido por las diferentes reacciones 
metabólicas que suceden en la microbiota intestinal. Gracias a la producción de metabolitos 
por la microbiota y su liberación a la circulación sistémica, es posible una gran parte de las 
interacciones anteriormente mencionadas, ya que estos constituyen los elementos básicos y 
esenciales para la consecución de esos procesos (Tabla 3).  
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Metabolitos Características Función en el EIC 

 

 

 

Ácidos grasos de 
cadena corta (AGCC): 
butirato, propionato y 

acetato 

 

 

 

Son pequeños ácidos 
monocarboxílicos orgánicos 

producidos por la fermentación 
bacteriana de polisacáridos no 

digeribles en el intestino grueso 

- Fuente de energía importante. 
- Actúan como factores de crecimiento. 
- Regulan funciones 

neuroinmunoendocrinas, ayudan en 
el mantenimiento de la integridad de 
la barrera intestinal, la producción de 
moco y la protección contra la 
inflamación. 

- Promueven la inmunidad y suprimen 
las respuestas inflamatorias en el 
intestino y otros órganos al regular las 
células inmunes como los linfocitos T 
y B. 

 

 

 

Ácidos biliares (BA): 
primarios y secundarios  

Son productos del metabolismo 
del colesterol producidos 

principalmente en el hígado como 
BA primarios.  

La microbiota intestinal los 
modifica, transformándolos en BA 
secundarios a través de procesos 

como desconjugación, 
dihidroxilación, deshidrogenación 

e isomerización 

- Regulan las funciones motoras, 
sensoriales y secretoras del intestino, 
la permeabilidad de la barrera 
intestinal, la respuesta inflamatoria y 
varios procesos metabólicos, incluido 
el metabolismo de los lípidos y la 
glucosa, y la gluconeogénesis 
hepática. 

- Modulan la actividad del eje HHA al 
inhibir la liberación de CRH. 

 

 

Aminoácidos de cadena 
ramificada (BCAA) 

Son aminoácidos esenciales que 
incluyen leucina, isoleucina y 

valina. La microbiota intestinal 
produce proporciones más altas 
de BCAA específicos (valerato, 
isobutirato e isovalerato) en 

relación con otros aminoácidos. 

- Participan en la producción de 
energía, síntesis de proteínas, la 
secreción de insulina, la absorción de 
aminoácidos en el cerebro y la 
inmunidad. 

- Participa en la síntesis de los 
neurotransmisores Glu y GABA. 

 

 

Sistema 
endocannabinoide 

(eCB) 

 

Está compuesto por 
endocannabinoides (eCB), 

receptores de cannabinoides y 
enzimas implicadas en la síntesis 

y degradación de 
endocannabinoides. 

- Los eCB actúan como 
neuromoduladores. 

- Regulan multitud de procesos 
fisiológicos, como el eje HHA, la 
cognición, el aprendizaje y la 
memoria, la función de la barrera 
intestinal, la inflamación y el 
metabolismo energético. 

Tabla 3. Metabolitos de la microbiota intestinal que participan en el eje cerebro-intestino (EIC) 

Fuente: Rusch JA, Layden BT, Dugas LR. Signalling cognition: the gut microbiota and 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Front Endocrinol (Lausanne). 2023;14  (48). 

 

 

 

 



14 
 

El eje cerebro-intestino, a través de estos sistemas y su interrelación entre ellos (Figura 5), 
permite que el cerebro influya en las actividades intestinales, incluso en la actividad de las 
células efectoras inmunitarias funcionales, y el intestino en el estado de ánimo, la cognición y 
la salud mental.  (61).  

 

Figura 5. Composición bidireccional del eje cerebro-intestino a través del sistema neurológico, 
endocrino, metabólico e inmunológico.  

Fuente: Rusch JA, Layden BT, Dugas LR. Signalling cognition: the gut microbiota and 
hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Front Endocrinol (Lausanne). 2023;14  (48). 
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Capítulo 3. Microbiota intestinal y depresión 
La depresión es considerada un problema de salud mental a nivel mundial, provocando 
consecuencias negativas en la salud general de la población. Su etiología es compleja, no existe 
una causa exacta que la origine, sino que se trata de un trastorno multifactorial.  Numerosos 
estudios han descubierto cómo la disbiosis de la microbiota intestinal y la permeabilidad del 
intestino suponen un factor considerable en la aparición y el desarrollo de la depresión 
(10,43,62,63). 

3.1 Disbiosis intestinal 

Cuando la composición de la microbiota intestinal está equilibrada y los microorganismos que 
la conforman mantienen una relación simbiótica con el individuo, se denomina estado de 
eubiosis (64). La microbiota intestinal sana se caracteriza por una alta diversidad taxonómica de 
microorganismos, una alta riqueza de genes microbianos y un núcleo funcional estable del 
microbioma (65). Por el contrario, la disbiosis intestinal hace referencia al desequilibrio en la 
diversidad o composición de la microbiota intestinal. Concretamente se caracteriza por una 
reducción de la diversidad microbiana y un sobrecrecimiento de lipopolisacáridos 
gramnegativos (LPS) que producen Proteobacterias (65). Este hecho, afecta a las funciones que 
realiza la microbiota intestinal expuestas en los capítulos previos (14). 

Son varios los factores estudiados que pueden causar un desequilibrio en la microbiota 
intestinal. Estos se clasifican en factores específicos del individuo como antecedentes genéticos 
o el propio estado de salud, y en factores externos o ambientales como la dieta o el uso de 
medicamentos, siendo estos últimos los más influyentes (66).  

La alimentación constituye uno de los principales factores que influyen en la composición de la 
microbiota intestinal. Las dietas propias de países occidentales caracterizadas por ser ricas en 
azúcares simples, proteínas de origen animal, grasas saturadas y ultra procesados (con altos 
contenidos de edulcorantes artificiales y emulsionantes), y con una escasa presencia de frutas 
y verduras, conllevan a una disminución significativa en el número de bacterias totales y de 
especies comensales de Bifidobacterium y Eubacterium (67).  

En relación al uso de medicamentos, los antibióticos constituyen el grupo de fármacos que 
mayor incidencia tienen en la inducción de disbiosis intestinal. El tratamiento con antibióticos 
betalactámicos, glicopéptidos y macrólidos se asocia con el agotamiento de bacterias 
comensales beneficiosas de los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus (68). 

Las causas del trastorno depresivo mayor (TDM) abarcan al sistema endocrino, sistema 
inmune, sistema metabólico y a los neurotransmisores. La disbiosis de la microbiota intestinal 
puede influir en estos sistemas y a través del eje cerebro-intestino, afectar al SNC, favoreciendo 
el desarrollo de la depresión (63). Cabe mencionar que esta asociación aún no está clara del 
todo, de forma que aún se está investigando si la disbiosis es un factor causal propiamente de 
la depresión o se limita a ser una consecuencia más de los cambios patológicos que produce la 
depresión en el individuo (10).  

Numerosos estudios donde se compararon la microbiota intestinal de personas con depresión 
frente a individuos sanos pusieron de manifiesto diferencias a nivel de diversidad taxonómica 
(Figura 6).  Uno de los descubrimientos más consistentes consiste en que la microbiota 
intestinal de pacientes con TDM se caracteriza por un sobrecrecimiento de bacterias 
proinflamatorias frente a una reducción de bacterias con propiedades antiinflamatorias (69). 

Los filos de bacterias más afectados son el filo Firmicutes, Actinobacteria y Bacteroidetes. La 
microbiota de individuos con depresión presenta un aumento en la relación 
Bacteroidetes/Firmicutes, caracterizado por un incremento del género Bacteroides 
(Bacteroidetes) y una reducción de los géneros Blautia, Faecalibacterium y Coprococcus 
(Firmicutes) (10,43,69–71).  
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Figura 6. Cambios de la taxonomía bacteriana en la microbiota intestinal en pacientes con 
depresión en diferentes estudios epidemiológicos. 

Fuente: Xiong RG, Li J, Cheng J, Zhou DD, Wu SX, Huang SY, et al. The Role of Gut Microbiota in 
Anxiety, Depression, and Other Mental Disorders as Well as the Protective Effects of Dietary 
Components. Nutrients. 2023 jul ;15(14) (43). 

A su vez, estudios realizados con roedores, descubrieron cómo a través del trasplante de 
microbiota fecal (TMF) de seres humanos con depresión a roedores libres de gérmenes (GF), 
estos últimos desarrollaron tras dos semanas desde el trasplante, comportamientos depresivos 
y una alteración en la metabolización de los carbohidratos y los aminoácidos, en comparación 
con el grupo control, al cuál se le trasplantó una microbiota fecal de un humano sano (72). Este 
hecho sugiere cómo la disbiosis intestinal puede constituir un factor precedente a la depresión. 
Sin embargo, existe evidencia que muestra cómo los cambios patológicos asociados a la 
depresión también pueden causar la disbiosis intestinal, originándose así un círculo vicioso 
patológico (73).  

Los cambios en la composición y diversidad microbiana en pacientes con TDM se relaciona con 
modificaciones en la producción de los metabolitos intestinales, afectando a la síntesis de los 
neurotransmisores, como la serotonina, dopamina, noradrenalina y glutamato (14). Estos 
cambios generan señales descontroladas en el eje cerebro-intestino, las cuales viajan hasta el 
cerebro a través de la vía neurológica (14).  

Al mismo tiempo, la disbiosis intestinal está relacionada con un aumento de la permeabilidad 
de la barrera intestinal.  

3.2 Permeabilidad intestinal 

La barrera intestinal y la permeabilidad intestinal son dos términos que indican dos funciones 
diferentes de la pared intestinal.  

• La barrera intestinal constituye la barrera física, formada por un complejo sistema 
multicapa compuesto por células epiteliales intestinales (células enterocromafines y 
células globet o caliciformes) unidas por uniones estrechas. Estas células presentan un 
revestimiento mucoso. A su vez, es una barrera funcional, participando en la   
secreción digestiva, de citoquinas y péptidos antimicrobianos.  

• La permeabilidad intestinal hace referencia a la interacción entre los elementos físicos 
y funcionales de la barrera intestinal. Refleja el paso de diferentes moléculas y 
sustancias a través de la pared intestinal (54). 

La disbiosis intestinal altera la estructura y función de la barrera intestinal. La expresión de 
proteínas de uniones estrechas como claudina-5 y ocludina en el TGI, se ve disminuida. Como 
consecuencia, las células epiteliales intestinales se separan y la integridad de la barrera 
intestinal se ve afectada. Al mismo tiempo, se produce una reducción de la capa mucosa por la 
pérdida de células caliciformes. Estos sucesos, aumentan la permeabilidad intestinal, 



17 
 

permitiendo que los antígenos y toxinas, presentes en el lumen intestinal, atraviesen la pared 
intestinal hacia el tejido subepitelial y el torrente sanguíneo (74). 

Los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) presentes en la línea germinal identifican 
a patrones moleculares asociados a microbios (MAMPs), como por ejemplo lipopolisacáridos 
(LPS), componentes de membrana de bacterias patógenas gram negativas. La unión  PRR-
MAMPs desencadena la producción de citoquinas proinflamatorias (IL-18, IL-1, IL- 6 y TNF-α). 
Estas sustancias pueden viajar a través de la circulación sistémica, hasta el cerebro, atravesar la 
barrera hematoencefálica y generar neuroinflamación. Al mismo tiempo, pueden estimular las 
fibras aferentes vagales a nivel periférico, enviando un estímulo inflamatorio al cerebro, de 
forma que éste iniciará una respuesta neuroinflamatoria a ese estímulo (75,76). 

A su vez, los niveles elevados de citoquinas proinflamatorias estimulan al eje hipotalámico-
hipofisario-adrenal (HHA), activando la segregación de CRH y ACTH. Esto genera la liberación 
de niveles elevados de cortisol, relacionado con el desarrollo de depresión (77). 

 

 

Figura 7.  Relación entre la barrera intestinal, permeabilidad intestinal, eje cerebro-intestino y 
depresión. 

Fuente: Sonali S, Ray B, Tousif HA, Rathipriya AG, Sunanda T, Mahalakshmi AM, et al. 
Mechanistic Insights into the Link between Gut Dysbiosis and Major Depression: An Extensive 
Review. Cells. 2022 abr;11(8) (74). 
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La neuroinflamación iniciada por la disbiosis intestinal ejerce un papel crucial en la patología de 
la depresión, al incrementar la secreción de citoquinas (periféricamente por las células 
inmunes y centralmente por la microglía) y activando el eje HHA. Estos cambios conducen a 
niveles elevados de glucocorticoides (cortisol), inflamación sistémica, activación inmune 
mediada por células y apoptosis neuronal, y disminución de los niveles de 5-HT, neurogénesis y 
neuroplasticidad, todo lo cual contribuye al desarrollo de la depresión (78). 

Capítulo 4. Medidas terapéuticas en la disbiosis intestinal como tratamiento de la 
depresión 
En los últimos años, las investigaciones se han centrado en la manipulación de la microbiota 
intestinal con el fin de mantener un estado de eubiosis saludable, el cuál ayuda a mantener un 
buen estado de salud general. Este hecho, ha abierto un nuevo mundo de investigación 
centrado en el tratamiento de la disbiosis intestinal como diana terapéutica de la depresión 
(10). Entre las medidas terapéuticas destacan: la dieta, el ejercicio físico, el trasplante de 
microbiota fecal (TMF) y la administración de probióticos, psicobióticos, prebióticos y 
simbióticos. 

4.1 Dieta 

La dieta habitual de una persona ejerce un papel clave en la composición y funciones de la 
microbiota intestinal (10). Se considera por tanto un factor de riesgo modificable de la 
depresión (79). 

Una dieta equilibrada y saludable que incluye verduras y frutas, vitaminas y minerales, grasas 
poliinsaturadas y fibra, aporta nutrientes como el triptófano, la vitamina B6, la vitamina B12, el 
ácido fólico (folato), la fenilalanina, la tirosina, la histidina, la colina y el ácido glutámico.  Estas 
sustancias son imprescindibles para la generación de los neurotransmisores en el TGI, los 
cuales participan en la regulación del estado de ánimo (79).  

El aporte de ácido grasos poliinsaturados omega-3 a través de la ingesta de pescado, 
principalmente azul o suplementación, también se ha observado que puede tener un efecto 
beneficioso en las personas con depresión, por su efecto antiinflamatorio y neuroprotector 
(80). Los dos tipos de ácidos grasos omega-3 más estudiados son el ácido eicosapentaenoico 
(EPA) y el ácido docosahexaenoico (DHA). Las investigaciones aún no son concluyentes puesto 
que los resultados obtenidos muestran un beneficio limitado, en comparación con pacientes 
tratados con placebo (81).  

Entre los estudios realizados en los últimos años, destaca el “ensayo SMILES”, un ensayo 
controlado aleatorizado. Este proyecto estudió y evaluó si mejorando la calidad de la dieta, 
mejoraba los síntomas de depresión en personas que cumplían los criterios de un episodio 
depresivo mayor e ingerían una dieta insana. Los resultados obtenidos fueron claros. Aquellos 
individuos a los que se les asignó de forma aleatoria asesoramiento dietético para seguir una 
dieta mediterránea, tuvieron una mayor reducción de sus síntomas depresivos durante el 
período de 12 semanas, en comparación con los del grupo de apoyo social. La dieta 
mediterránea es considerada una de las dietas más beneficiosas por su rico contenido en 
nutrientes antiinflamatorios, anteriormente mencionados (82). Además, se ha observado cómo 
la ingesta de este tipo de dieta puede generar cambios a nivel taxonómico, incrementando las 
bacterias del género Prevotella, Bifidobacterium y Lactobacillus y disminuyendo el género 
Clostridium (25). 

Cabe destacar que la modificación de la dieta como único tratamiento de la depresión no es 
suficiente, siendo necesaria su combinación con otras medidas terapéuticas tales como: la 
administración de antidepresivos, psicoterapia y la regulación del estilo de vida, controlando 
los factores estresantes (10). 
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4.2 Ejercicio físico 

Se ha observado cómo el ejercicio físico puede modificar la composición y diversidad de la 
microbiota intestinal. Las investigaciones apoyan que el ejercicio físico, principalmente el de 
tipo aeróbico, presenta beneficios para la salud mental y puede ser una posible medida 
terapéutica para la depresión.  A través de la modificación de la microbiota, éste puede 
producir efectos positivos en el eje cerebro-intestino (27–30). 

Los mecanismos por los que la microbiota intestinal es modificada a través del ejercicio físico 
aún se desconocen con exactitud, aún así la mayoría de investigaciones apuntan a que el 
ejercicio puede modular la producción de AGCC, concretamente la de butirato (83). El butirato 
participa en el mantenimiento de las uniones estrechas de proteínas presentes en la barrera 
intestinal, favoreciendo la integridad de la misma e impidiendo el paso de sustancias patógenas 
presentes en el lumen intestinal, las cuales pueden inducir neuroinflamación a través del EIC 
(27,84,85).  

Se ha demostrado que la combinación de ejercicio físico junto con el tratamiento con terapias y 
fármacos antidepresivos puede potenciar los efectos beneficiosos de estos (86,87). 

4.3 Trasplante de microbiota fecal (TMF) 

El trasplante de microbiota fecal consiste en la trasferencia de microorganismos concretos de la 
microbiota intestinal de un donante sano a un receptor enfermo. Esta trasferencia se puede 
realizar a través de una endoscopia, la aplicación de un enema por vía rectal o por vía oral, 
mediante la administración de cápsulas (14).  

Actualmente, el TMF se emplea en la práctica clínica como tratamiento para la infección por 
Clostridium difficile, bacteria causante de la colitis infecciosa, presentando una gran efectividad 
(88). 

Son varios los estudios pre clínicos y clínicos realizados en los últimos años, que contemplan el 
TMF como posible medida terapéutica para la depresión. Al igual que el TMF de personas con 
depresión inducía comportamientos depresivos en roedores (72), se ha observado cómo a 
través del TMF de individuos sanos a ratones con depresión, estos experimentaban una 
disminución de los síntomas y comportamientos depresivos (89). Los TMF entre dos seres 
humanos, realizados en estudios clínicos, muestran cómo aquellas personan con depresión 
experimentan una mejoría de los síntomas depresivos a corto plazo (89,90). Sin embargo, aún 
no se ha visto un mantenimiento del efecto terapéutico del TMF de manera indefinida.  

4.4 Probióticos 

La OMS define el término “probiótico” como “aquellos microorganismos vivos que cuando son 
administrados en cantidades adecuadas, ejercen un efecto beneficioso sobre la salud del 
huésped” (91). 

La Asociación Científica Internacional para Probióticos y Prebióticos (ISAPP), distingue una 
amplia gama de productos que pueden clasificarse como probióticos. Entre ellos, podemos 
encontrar: medicamentos probióticos, alimentos con probióticos uso médico (como la 
nutrición enteral con probióticos), alimentos probióticos (leches y yogures fermentados), 
fórmulas infantiles (leches en polvo) y probióticos de administración no oral (por vía vaginal, 
por ejemplo) (92).  

Para que un producto sea clasificado como “probiótico”, es imprescindible que los beneficios 
de una cepa concreta sobre la salud de la persona, hayan sido demostrados. Esto quiere decir 
que no se puede asociar las propiedades beneficiosas a una especie o género de bacterias en 
general, sino que los efectos positivos sólo pueden ser atribuidos a la cepa específica que ha 
sido investigada (91). 
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Su mecanismo de actuación se basa en la modificación de la composición de la microbiota 
intestinal y por tanto la de sus metabolitos. Su efectividad no radica en la colonización 
completa del TGI, sino que lleguen vivos en una cantidad suficiente para modificar la 
composición de la microbiota (91,92). Gracias a las formas farmacéuticas en las que se 
trasporta el probiótico o la protección de los alimentos que los contienen, los probióticos 
tienen la capacidad de superar la acidez del estómago, y alcanzar el epitelio intestinal (91). 

Estudios recientes, muestran cómo algunos probióticos, a través de su mecanismo de acción, 
pueden tener beneficios sobre la salud mental, y actuar como coadyuvantes en el tratamiento 
de trastornos mentales como la depresión o la ansiedad. Este tipo de probióticos, son 
conocidos como “psicobióticos”, un término acuñado por el psiquiatra Ted Dinan, catedrático 
de la Universidad de Cork, en el año 2013 (93). 

 4.5 Psicobióticos 

A diferencia de los probióticos habituales, los psicobióticos se caracterizan por presentar la  
capacidad de producir o estimular la producción de neurotransmisores, AGCC, hormonas 
enteroendocrinas y citocinas antiinflamatorias (94). 

Es la medida terapéutica más estudiada como tratamiento de la depresión. Entre los 178 
especies de probióticos que han sido identificados, los probióticos que presentan un mayor 
respaldo son los del género Lactobacillus y Bifidobacterium (10,95).  

Se ha observado cómo la administración de estas sustancias en roedores pueden aumentar las 
concentraciones de GABA en el hipocampo y reducir los comportamientos depresivos. Además, 
se ha visto que su administración puede tener un efecto positivo en la regulación del eje HHA e 
inducir un aumento de la producción de los neurotransmisores, tras someter a los roedores a  
un estrés crónico (43).  

Las investigaciones de los efectos de los psicobióticos en los seres humanos, constituye 
actualmente uno de los campos más estudiados. Tras la administración de psicobióticos 
(L.acidophilus, Lactobacillus casei,  Bifidobacterium bifidum, L.helveticus  R0052 y  B. 
longum  R0175) y la administración de placebo en personas con depresión, los estudios 
empleando el Inventario de Depresión de Beck (BDI), midieron cómo el primer grupo de 
pacientes tratados con psicobióticos, obtuvieron una disminución de la puntuación en 
comparación con el segundo grupo (96–98). 

 4.6 Prebióticos 

La ISAPP define el término “prebiótico” como "un sustrato que es utilizado selectivamente por 
los microorganismos huéspedes y confiere un beneficio para la salud". Estos alimentan a los 
probióticos, pudiendo promover el crecimiento de algunas bacterias beneficiosas (99). 

Los prebióticos están presentes en alimentos como la cebolla, el ajo, los espárragos, la avena y 
el trigo y en verduras de hoja verde, en forma de polifenoles y oligosacáridos (10,99). 

Los fructooligosacáridos (FOS) y los galactooligosacáridos (GOS) son los prebióticos más 
estudiados como tratamiento de la depresión, junto con los polifenoles, la inulina y los 
compuestos de vegetales, hierbas y plantas (10). El consumo de estos prebióticos se ha 
relacionado con el crecimiento de bacterias Bifidobacterium y Lactobacillus. Y gracias a la 
fermentación de los prebióticos por parte de las bacterias de la microbiota intestinal, se 
obtienen sustancias como los AGCC, implicados en la fisiología de la depresión (99–101). 

4.7 Simbióticos 

El desarrollo de los probióticos y los prebióticos ha evolucionado al desarrollo de una 
combinación de ambas sustancias, recibiendo el nombre de “simbiótico”. La ISAPP los define 
como “una mezcla que comprende microorganismos vivos y sustrato(s) utilizados 
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selectivamente por los microorganismos del huésped, que confiere un beneficio para la salud 
del huésped" (102). 

Entre los simbióticos más estudiados como tratamiento de la depresión, destaca la 
combinación de los prebióticos FOS, GOS e inulina junto a los probióticos B. lactis, B. bifidum, L. 
acidophilus y  B. longum (103). Las investigaciones realizadas muestran cómo el tratamiento 
con simbióticos en personas con síntomas depresivos, mostraron una mejora significativa en 
comparación con los tratados únicamente con probióticos (99,104).  

 

Figura 8. Efectos de las terapias dirigidas a la microbiota intestinal en los trastornos mentales. 

Fuente: Xiong RG, Li J, Cheng J, Zhou DD, Wu SX, Huang SY, et al. The Role of Gut Microbiota in 
Anxiety, Depression, and Other Mental Disorders as Well as the Protective Effects of Dietary 
Components. Nutrients. 2023 jul;15(14) (43). 
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Conclusiones 
La depresión es uno de los trastornos mentales más comunes en la sociedad actual. El 
desconocimiento de su origen exacto y el fracaso de las terapias existentes, ha conllevado al 
aumento de las investigaciones enfocadas en el estudio de su causa así como de nuevas 
alternativas terapéuticas.  

Estudios recientes han puesto de manifiesto cómo la microbiota intestinal que habita en el 
tracto gastrointestinal, a través del eje cerebro-intestino, mantiene una relación con el cerebro, 
influyendo en procesos neurológicos relacionados con la depresión. Cuando se produce un 
desequilibrio en la composición de la microbiota intestinal, denominado disbiosis, se produce 
una alteración de las funciones y metabolitos que produce la microbiota intestinal. A su vez, la 
disbiosis intestinal altera la estructura y funciones de la barrera intestinal, aumentando la 
permeabilidad de ésta y permitiendo el paso de sustancias tóxicas. Estos dos hechos, 
repercuten en el funcionamiento del eje cerebro-intestino, y por tanto influyen en la aparición 
y evolución de la depresión. 

Esta relación, ha evolucionado al desarrollo de medidas terapéuticas centradas en la 
microbiota intestinal como tratamiento de la depresión. Modificaciones en la dieta, realizar 
ejercicio físico, el trasplante de microbiota fecal o la administración de probióticos, 
psicobióticos, prebióticos y simbióticos, son algunas de ellas. La mayoría de las investigaciones 
existentes se han realizado en roedores, demostrando su eficacia. Se precisa una mayor 
investigación en seres humanos para estudiar si estos nuevos tratamientos son realmente 
efectivos.  
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