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RREESSUUMMEENN  
La falta de terapias efectivas contra la depresión mayor (DM), así como el auge de la misma, 

lleva a explorar caminos no convencionales como la implicación del eje microbiota-intestino-

cerebro (MIC) en la enfermedad. Como partes fundamentales de este eje destacan los 

sistemas: nervioso (SN), inmune (SI) y endocrino (SE). El objetivo de este trabajo consiste 

en: a) analizar la implicación de este eje en la DM y b) evaluar la eficacia de los probióticos 

para tratar la DM. Investigaciones recientes demuestran que en los pacientes con DM, la 

disbiosis intestinal provoca una serie de eventos con consecuencias en la sintomatología de la 

enfermedad. En un primer momento aumenta la permeabilidad intestinal, permitiendo el paso 

de lipopolisacárido (LPS) y reduciendo la respuesta a la leptina. Estas alteraciones se 

relacionan con defectos tróficos propios de la DM. Por otro lado, los AGCC tienen 

importantes funciones en los tres niveles (SN, SI y SE) así como efectos antidepresivos. El 

tratamiento con psicobióticos restaura algunas de las alteraciones producidas en el eje MIC y 

los ensayos clínicos realizados presentan resultados prometedores, aunque se necesitan 

realizar nuevos ensayos para confirmar su eficacia en humanos. Palabras clave: depresión 

mayor; eje microbiota-intestino-cerebro; eje intestino-cerebro; psicobióticos; microbiota. 
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AABBSSTTRRAACCTT  
The lack of an effective treatment for major depression disorder (DM), as well as the 

increasing number of cases, leads to explore new and unconventional paths like the 

implication of the microbiota-gut-brain axis (MIC) in the disease. The nervous (SN), immune 

(SI) and endocrine systems are essential parts of the axis. The aim of this bibliographic review 

is: a) to analyze the involvement of this axis in DM and b) to assess the effectiveness of 

probiotics in DM treatment. Recent research prove that in DM patients, intestinal dysbiosis its 

parallel to DM and affects host’s behaviour. Firstly it increases intestinal permeability, 

allowing lipopolysaccharide (LPS) to cross the intestinal barrier, which reduces leptin 

response. This alterations are related to trophic defects typical of DM. On the other hand, 

short chain fatty acids (AGCC) have important function at the three levels (SN, SI and SE) as 

well as antidepressant effects. The treatment with pyschobiotics restores some of the 

alterations seen in the MIC axis. Clinical research done with psychobiotics hold promissing 

results, although new research is required to confirm its effectiveness in humans. Key 

words: major depressive disorder; microbiota-gut-brain axis; gut-brain axis; psychobiotics; 

microbiota. 
 

AA..  IINNTTRROODDUUCCCCIIÓÓNN  

1. Aspectos generales sobre la depresión mayor (DM) 

En la actualidad, la prevalencia de enfermedades mentales en países occidentales está 

aumentando de manera preocupante. Este grupo engloba a los trastornos del estado de ánimo 

tales como: depresión mayor (DM), distimia y trastorno bipolar
1
.  

La DM es una de las causas principales de discapacidad, morbilidad y mortalidad a nivel 

mundial 
2,3

 y causa el mayor porcentaje de “años perdidos por discapacidad” en el mundo, 

superando a otras enfermedades como alcoholismo, migraña o dolor de espalda
4
. Según datos 

de la OMS, 300 millones de personas en el mundo sufren DM
5
. La idiosincrasia de la 

enfermedad hace muy difícil su abordaje y caracterización, lo que se traduce en que 

únicamente la mitad de los enfermos se diagnostican y tratan
1
. Además, los pacientes con DM 

viven muchos años con la enfermedad
6
 y tienen un alto riesgo de recidiva

7
. De hecho, se sabe 

que pacientes que han sufrido DM una vez, tendrán de cinco a nueve episodios depresivos 

más en su vida, y el 80% de los pacientes que han tenido dos episodios tendrán un tercero
7
. 

Finalmente, cabe destacar que se trata de una enfermedad muy delicada, ya que la tasa de 

suicidio en pacientes con DM es veinte veces más alta que la de individuos sanos
7
. 

La complejidad de la DM reside en que las alteraciones no son sólo psicológicas, sino que hay 

afectados otros sistemas, perdiéndose la homeostasis del organismo. Debido a su elevada 

prevalencia a nivel mundial y su importancia social, sanitaria y económica, esta patología 

sigue siendo objeto de importantes investigaciones. En la actualidad los estudios se centran en 

intentar comprender y caracterizar la etiología de la enfermedad para a partir de ello 

solucionar las limitaciones actuales en el tratamiento farmacológico. 

2. Síntomas y diagnóstico de DM 

Acorde con el quinto manual en Diagnóstico y Estadística de los desórdenes mentales de la 

American Psychiatric Association (DSM-V-TR), algunos de los principales síntomas de la 

DM son: anhedonia, estado de ánimo bajo, pérdida o aumento de peso, alteraciones del sueño, 

agitación o reducción de la actividad, fatiga, baja autoestima o sentimientos de culpa, falta de 
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concentración y pensamientos recurrentes de suicidio
1
. Como criterio diagnóstico de un 

episodio depresivo mayor se acepta la presencia simultánea de 5 o más de estos síntomas, 

siempre que se hayan experimentado durante un periodo mínimo de dos semanas y supongan 

un cambio respecto a la actitud anterior del paciente
1
. 

3. Etiología  

Las causas que desencadenan la DM son uno de los mayores enigmas de la enfermedad. Dado 

que se producen muchas alteraciones y muy variadas, existen diferentes teorías que tratan de 

explicar el inicio de la enfermedad.  

Actualmente se considera que la DM se debe a la suma de factores genéticos, ambientales y 

biológicos. Los factores genéticos son los responsables de que la patología se herede en un 

37-48%
6
 y los ambientales están sustentados por el creciente número de casos. Los factores 

biológicos incluyen alteraciones en cerebro (teoría de las monoaminas, pérdida de 

neuroplasticidad y alteración de la función cerebral), en SI y SE. Dentro de estos factores 

biológicos ha tomado un papel muy relevante la microbiota intestinal, ya que parece que 

puede jugar un papel fundamental, hasta ahora desestimado, en la patología
6
. 

3.1. Bases biológicas de la DM 

En 1965, Schildkraut propuso la teoría de las monoaminas que ha sido una de las teorías 

fundamentales sobre la etiología de la DM y permitió desarrollar algunos de los tratamientos 

empleados actualmente. Esta teoría se centra en la deficiencia de neurotransmisores (NT) 

monoaminérgicos en determinadas regiones del encéfalo como causa de la DM. Los NT 

implicados son la noradrenalina (NA) y la 5-hidroxitriptamina o serotonina (5-HT); además, 

más recientemente se ha involucrado a otros NT como la dopamina, el ácido γ-aminobutírico 

(GABA) y el glutamato, todos ellos con niveles alterados en la DM
6
. La validez de esta 

hipótesis en la fisiopatología de la DM parecía confirmada por la eficacia de los fármacos 

disponibles, dirigidos precisamente a corregir el desequilibrio de ambos NT. Sin embargo, las 

investigaciones más recientes han demostrado que la teoría resulta incompleta. De hecho, se 

ha comprobado que si bien los fármacos antidepresivos actúan muy rápido restaurando los 

niveles de NT, la mejora clínica tarda semanas en aparecer
8
 e incluso en algunos pacientes no 

resultan eficaces
6
. 

Además de las alteraciones a nivel de NT, en la DM se observa un descenso de la función 

neuronal en la corteza prefrontal (PFC) y el hipocampo (HC); acompañado de una 

sobreactivación de la amígdala
6,9

. La amígdala se considera una estructura cerebral clave en la 

DM, pues forma parte del sistema límbico y está altamente relacionada con las emociones. 

Ahora se sabe que algunos antidepresivos, además de equilibrar los niveles de NT, son 

capaces de modificar la neuroplasticidad y/o la neurogénesis, relacionadas con los cambios de 

morfología de las neuronas y la formación de nuevas neuronas respectivamente
8,9

. Los 

responsables de los efectos tróficos a largo plazo causados durante la DM podrían ser la 

reducción de los niveles de monoaminas
10

 (que de hecho estimulan la neurogénesis) y/o la 

disminución del factor neurótropo derivado de cerebro (en adelante se abrevia como BDNF 

por sus siglas en inglés –brain derived neurotrophic factor-), proteína que promueve la 

supervivencia de neuronas), ya que en estos pacientes se observa una reducción en la 

expresión de BDNF
6
 y los antidepresivo causan un aumento del mismo. Por otro lado, 

también se está estudiando y se comentará más adelante la participación de la leptina
6
.   

Por último, puede estar alterada la función neuronal de mesencéfalo o núcleo rafe
6
. 
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4. Tratamiento convencional    

Actualmente, la mayoría de pacientes 

diagnosticados con depresión son tratados 

principalmente con antidepresivos clásicos 

dirigidos al sistema nervioso (SN). Sin embargo, 

hay estudios que afirman que la medicación solo 

funciona en la mitad de los pacientes tratados
6
: la 

efectividad del tratamiento no es completa.  

Las terapias farmacológicas más usadas se 

resumen en la tabla 1
10,11

. Cabe decir que estos 

tratamientos no son siempre curativos. Esto indica 

que no está atacando a las causas responsables de 

la enfermedad. Por otro lado, la comparación 

entre antidepresivos  es difícil debido a la 

idiosincrasia y a la falta de marcadores 

homogéneos y específicos de la enfermedad
2
. 

De todo lo anterior se deduce la necesidad de ahondar más en la etiopatogenia de la DM y 

considerar caminos alternativos a los traicionales. Un nuevo área de investigación en esta 

línea es el eje microbiota-intestino-cerebro (MIC).   

BB..  OOBBJJEETTIIVVOO  

El objetivo del presente trabajo es doble: (A) evaluar las alteraciones del eje MIC en la DM, y 

la posible relación de las mismas con algunos de los signos propios de la enfermedad y (B) 

valorar si el uso de probióticos, denominamos en este caso psicobióticos, puede estar 

justificado en pacientes con DM pata normalizar las funciones del eje MIC.  

CC..  RREESSUULLTTAADDOOSS  YY  DDIISSCCUUSSIIÓÓNN    

C.1. Eje microbiota-intestino-cerebro (eje MIC) 

Los sistemas nervioso (SN), inmune (SI) y endocrino (SE) relacionan la microbiota intestinal 

(en adelante “microbiota”) con el sistema nervioso central (SNC) del huésped y viceversa
12

. 

Esta comunicación bidireccional se conoce como eje microbiota-intestino-cerebro (MIC) y 

está ganando interés como modulador del comportamiento humano y responsable, al menos 

en parte, de enfermedades dentro y fuera del sistema digestivo, como la DM.  

1. SISTEMA NERVIOSO (SN) 

El sistema nervioso (SN) controla al digestivo a través del sistema nervioso entérico (SNE) y 

con ramas simpáticas y parasimpáticas, siendo el nervio vago la principal inervación 

parasimpática
13

. El SNE está en los ganglios intestinales, recibe información desde la mucosa 

y envía ordenes al músculo liso y células secretoras y endocrinas
14

. 

 

 

Tabla 1. Tratamientos convencionales  de DM. 

Adaptado de Rang y Dale10. ↓: inhibidor. R: receptor. ∆: 

modula. IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa.  



E
st

e 
tr

a
b

a
jo

 t
ie

n
e 

u
n
a

 f
in

a
li

d
a
d

 d
o

ce
n

te
. 

L
a

 F
a

cu
lt

a
d

 d
e 

F
a

rm
a

ci
a

 y
 e

l/
la

 T
u

to
r/

a
 n

o
 s

e 
h

a
ce

n
 r

es
p

o
n

sa
b

le
s 

d
e 

la
 i

n
fo

rm
a

ci
ó

n
 c

o
n

te
n

id
a
 e

n
 e

l 
m

is
m

o
. 

 

- 6 - 

 

Imagen 1. Comunicación SN con sistema digestivo y participación de la microbiota. Elaboración propia. 

Por otro lado, la microbiota es capaz de interaccionar con las vías 

neurológicas a través del nervio vago y, finalmente, afectar al 

desarrollo y fisiología del cerebro y al comportamiento del 

huésped.  Como demostración, la infección con Campylobacter 

jejuni aumenta la ansiedad a la vez que activa el nervio vago y 

Lactobacillus rhamnosus reduce el estrés y la ansiedad, no 

víendose estos efectos tras vagotomía
15

. Estos y otros 

descubrimientos han hecho que el nervio vago se postule como la 

vía más importante de comunicación entre la microbiota y el 

cerebro
16

.
17

  

Cabe decir que las fibras del nervio vago están distribuidas a través de todas las capas de la 

pared digestiva pero no atraviesan la barrera epitelial
1,13

. Por ello, solo reciben información de 

la microbiota que reside en el intestino indirectamente, si las células epiteliales 

enteroendocrinas (EECs), generan señales en respuesta al material del lumen o directamente, 

si se pierden las uniones estrechas entre las células del epitelio y aumenta la permeabilidad 

intestinal (leaky gut)
13

.  

Este aumento de permeabilidad junto con una disminución en los niveles de BDNF son 

posibles mecanismos para la pérdida de neuroplasticidad vista en depresión, como se discute 

en los puntos 1.1 y 1.2. 

1.1. Aumento de la permeabilidad intestinal en depresión 

 

 

La correcta permeabilidad de la barrera epitelial es esencial para la salud y puede ser 

modulada directamente por citoquinas e indirectamente por la microbiota y la depresión.  
 

 La depresión fomenta la permeabilidad intestinal y viceversa
18

.  

 Citoquinas como IL-10, IL-6, IL-17 e IL-22  favorecen la proliferación del epitelio y el 

mantenimiento de la correcta permeabilidad
19

 mientras que el factor de crecimiento 

transformante beta (TGF-β) y los interferones (IFN) limitan el crecimiento del epitelio y 

promueven la apoptosis
3,19

. En concreto, el factor de necorsis tumoral alfa (TNF-α) induce 

la apoptosis de las células epiteliales debilitando la barrera
20

 y sus niveles están 

aumentados en depresión
3,21,22

. 
 

SN 
SNS, SNP (nervio 

vago) 
SNE 

Músculo, c. secretoras y c. 
endocrinas 

Se ha demostrado también, 

con Lactobacillus 

rhamnosus y 

Bifidobacterium infantis en 

ratones, que los efectos 

protectores de la microbiota 

en cerebro pueden ser por 

vías distintas a la vagal, 

probablemente a través de 

la médula
17

. 

Imagen 2. Características de la DM y 

consecuencias del aumento (↑) de 

permeabilidad intestinal. No está claro el 

orden de acontecimientos en cuanto a 

depresión, disbiosis y permeabilidad, pero sí 

que se potencian entre ellas. Este aumento de 

permeabilidad intestinal llevará a una 

resistencia a la leptina (punto 1.1.1.) y 

pérdida de neuroplasticidad. También niveles 

bajos de BDNF (punto 1.2.) favorecen la 

apoptosis neuronal y disminución de la 

nueroplasticidad.  Elaboración propia. 

Microbiota 
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 Prebióticos y probióticos modulan la permeabilidad, estos últimos produciendo ácidos 

grasos de cadena corta (AGCC) o estimulando la producción de citoquinas. 

o La suplementación en ratones con oligofructosa lleva a aumentos en Bifidobacterium 

y Lactobacillus, asociados con aumentos en péptido 2 tipo glucagón (GLP-2) y 

reducción de lipopolisacárido (LPS) en sangre
23

. El GLP-2 promueve el crecieminto 

epitelial y fortalecimiento de la barrera a través de las uniones estrechas y disminuye 

la permeabilidad intestinal
23,24

, amén de disminuir el comportamiento depresivo
24

 

o El AGCC butirato promueve la liberación de IL-10, citoquina anti-inflamatoria que 

estimula el crecimiento epitelial y refuerza la integridad de la barrera
19

. Otro estudio 

con B. bifidum ha demostrado que tanto la bacteria misma como el acetato dan lugar 

a una reparación del epitelio fortaleciendo las uniones estrechas
3
. Coincide que este 

género (Bifidobacterium) que protege la barrera está reducido, acorde con Cheung et 

al., en pacientes con depresión
20,25

. 

o Bacterias del orden 

Bacteroidales promueven la 

liberación de IL-6 por células 

del SI, que contribuye a la 

función de la barrera epitelial
19

. 

No obstante, no hay consenso en 

la mayor o menor presencia de 

este orden en depresión, como se 

observa en la tabla 2. Si que se 

ha observado que la 

suplementación con Bacteroides 

fragilis en ratones corrige la 

permeabilidad intestinal y 

disminuye la ansiedad
27

, y este 

género está aumentado en 

pacientes en recuperación. 

o Bacterias del orden Clostridiales, 

en concreto las familias Ruminococcaceae y Lachnospiraceae, afloran en disbiosis 

intestinal causada por dieta rica en azúcar y/o grasa y se asocian con un incremento de 

la permeabilidad intestinal
15

. Ruminococcaceae está aumentada en pacientes con DM 

y su aumento coincide con la recuperación de la enfermedad, por lo que sí que define 

al paciente deprimido. No sucede lo mismo con Lachnospiraceae. Los niños con 

obesidad tienen elevado el ratio Firmicutes/Bacteroidetes y esto se relaciona con 

elevados niveles de proteína C reactiva (CRP), marcador de inflamación
28

, que como 

se verá más adelante, es caracterítica de la depresión.  

o L. rhamnosus, Lactobacillus helveticus y Lactobacillus farciminis disminuyen la 

permeabilidad intestinal y las alteraciones del eje HPA (sobreactivado en DM)
29

. Cabe 

decir que aunque se ha visto en humanos que los pacientes con  DM tienen menor 

recuento de Bifidobacterium y Lactobacillus en heces
25

 y que la suplementación de 

ratas con L. helveticus NS8 reduce las aberraciones producidas por el estrés y tiene 

efectos antidepresivos
30

, un estudio en humanos de 2017 con suplementación de 

Bifidobacterium longum y L. helveticus no mejoró el humor de participantes sanos
31

. 

Como se ve, los datos en disbiosis, aumento de permeabilidad y depresión son difíciles de 

analizar. Sin embargo, en la tabla 3 se puede ver como muchas veces coinciden los factores 

que fortalecen la barrera con aquellos reducidos en DM o capaces de mejorar su 

sintomatología. Además, si que hay consenso en que depresión y permeabilidad intestinal se 

Orden Bacteroidales. 

Rikenellaceae 

↑Jiang  

↔Chen 

Alistipes 

↑Jiang 

↑Naseribafrouei 

↓Zheng 

Prevotellaceae 

↓Jiang (DM activa) 

↓Chen 

Prevotella 

↑Lin 
26

 

↓Jiang 

Bacteroidaceae 

↑Jiang (DM en recuperación) 

↓Jiang (DM activa) 

Bacteroides 

↑Jiang (DM en recuperación) 

↓Jiang (DM activa) 

Porphyromonadaceae 

↑Jiang 

↔Chen 

Parabacteroides 

↑Jiang 

 

Tabla 2. Variaciones en DM en la microbiota intestinal. 

↑Aumenta en DM. ↓Disminuye en DM. ↔ No se observa dirección.  

Modificada de Cheung et al. 2019 20. Referencias:  Jiang et al. 2015. 

Chen et al. 2018. Zheng et al. 2016. Naseribafrouei et al. 2014. Lin 

et al. 2017.  
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fomentan la una a la otra: la depresión cursa con una pérdida de la integridad de la barrera 

epitelial (leaky gut)
18

.  

Citoquinas/Bact. Permeabilidad ∆Comportamiento 

IL-10 Mejora la barrera 
19

 ↓en DM pues hay inflamación crónica  
32,33

 

IL-6 Mejora la barrera 
19

 Ligeramente ↑ en DM 
3,34

  

GLP-2 Fortalece la barrera 
24

 Reduce comportamiento depresivo 
24

 

TNF-α  Induce apoptosis células 

intestinales epiteliales 
20

 

↑ en DM 
3,21,22

  

Orden 

Bacteroidales 

↑IL-6 Protección barrera 
19

 Tabla 2. Falta de consenso en DM 
20

. Bacteroides fragilis 

↓ansiedad 
27

. 

Orden 

Clostridiales: 

Ruminococcaceae 

y  Lachnospiraceae 

↑Permeabilidad intestinal
15

 No hay consenso 
20

. La familia Ruminococcaceae está ↑ 

en DM, pero el género Faecalibacterium  ↓ en DM.  La 

especie Blautia, de la familia Lachnospiraceae, ↑ en DM 
20

. 

Otras especies del 

orden 

Lactobacillus 

Mejoran la barrera: 

↓permeabilidad 
11

 

Lactobacillus ↓en DM 
25

 

L. helveticus NS8 Mejora el comportamiento inducido 

por el estrés (↓depresión y ansiedad) en ratas 
30

 

L. helveticus & B. longum en humanos no mejora el bajo 

humor 
31

 

Géneros dentro del orden Lactobacillus ↑en DM 
26

. 

Pero↓ recuento de Lactobacillus en heces en DM 
25

 
Tabla 3. Controversia en la relación citoquinas & bacterias con permeabilidad & depresión. Las celdas en marcadas en 

verde se relacionan con el correcto funcionamiento de la barrera intestinal epitelial o están disminuidas en  DM y/o se 

relacionan con comportamiento antidepresivo. Las celdas en rojo deterioran la barrera o se relacionan con el aumento de 

depresión/estrés.  

 

1.1.1. Lipopolisacárido (LPS) y leptina 

El aumento en la permeabilidad permite que factores como el lipopolisacárido (LPS) o el 

peptidoglicano bacteriano lleguen a sangre y activen la respuesta inmune y terminaciones 

nerviosas vagales, además de causar neuroinflamación y disfunción neuroconductual
35

. De 

hecho, en DM los pacientes tienen un aumento crónico de LPS plasmático
18

 y se ha visto la 

relación directa entre este y la DM
24

, como se resumen en la imagen 2. 

El LPS es reconocido por el receptor tipo Toll 4 (TLR4)
14

. Estos receptores reconocen 

patrones moleculares asociados con patógenos (PAMPs) y convierten este reconocimiento en 

señales para la expresión de péptidos antimicrobianos, fortificación de barreras y proliferación 

de células epiteliales 
14

. Sirven de mecanismo de defensa pero su sobreactivación se relaciona 

con enfermedades inflamatorias intestinales y mentales
15

. En el sistema nervioso el TLR4 se 

localiza, entre otros, en el nodose ganglion (NG), que es el soma de las neuronas aferentes 

vagales
13,36

.  

Como ya se mencionó en la introducción, la neuroplasticidad está afectada en DM y este 

deterioro puede ser causa de la aparición y desarrollo de la enfermedad
11

. Se ha demostrado 

en ratones y en humanos
9
 que la depresión es paralela a cambios a largo plazo en la 

plasticidad, volumen y/o función de ciertas regiones neuronales: atrofia en HC y PFC y 

aumento de actividad en la amígdala. Por ello se piensa en recuperar dichas regiones como 

modo de tratar la depresión (véase el ejemplo de la quetamina, en tabla 1). 

Se discute a continuación la relación de la disbiosis, la permeabilidad y el LPS con la 

neuroplasticidad. 
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La unión del LPS al TLR4 en NG aumenta los niveles  de la proteína 

suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3)
36

. SOCS3 inhibe la 

fosforilación de signal transducer and activator of transcription 3 

(STAT3) que debería ocurrir tras la unión de la leptina a su receptor
36

. 

Este aumento en SOCS3 provoca resistencia a la leptina, es decir, la 

leptina no ocasiona una respuesta correcta en individuos con el LPS 

elevado en sangre.  

La leptina, además de regular el apetito, por un lado promueve la 

neuroplasticidad (especialmente en las regiones relacionadas con la 

depresión
9,37

), capacidad reducida en DM
8
 y, por otro, la administración 

aguda de leptina en ratones tiene efectos antidepresivos y ansiolíticos 
38

.  

De todos estos datos se deduce la correspondencia entre niveles 

bajos de leptina y depresión, ya que se deja de promover la 

plasticidad y se pierde su efecto directo antidepresivo.  

Sin embargo, una vez más los resultados son controvertidos. 

Hay estudios que afirman que los pacientes con depresión tienen 

niveles más altos de leptina en sangre cuanto más alta es su 

depresión 
9
. Vista la posibilidad de resistencia a la leptina vía 

LPS-SOCS3 y que los pacientes con DM tienen elevados niveles 

de LPS en sangre, podría pensarse que esta leptina es incapaz de 

generar respuesta y no puede por tanto promover la plasticidad 

neuronal y el comportamiento anti-depresivo. Una posible 

hipótesis es que tiene que corregirse la permeabilidad exagerada, 

por ejemplo con probióticos como B. bifidum, para en última 

instancia permitir a la leptina actuar.  

Por último, debe recordarse que la leptina no puede usarse como 

marcador en el diagnóstico de la DM y que está aún por aclarar las 

diferencias entre la insuficiencia de leptina y la resistencia a la 

misma, así como su uso como antidepresivo en humanos y los 

mecanismos por los que promueve la neuroplasticidad
39

.  

1.2. Factor neurotrófico derivado de cerebro (BDNF) 

El BDNF, ya comentado en la introducción, es una proteína que promueve la neuroplasticidad 

y forma parte del eje MIC siendo una pieza clave en el desarrollo y mantenimiento de la 

depresión
31

. 

Está demostrado que la eliminación de la microbiota en ratones masculinos (no así en 

femeninos
40

) reduce los niveles de ARNm BDNF en HC, amígdala y cerebro
40,41

 y promueve 

la ansiedad y deficits cognitivos
41

. También se ha visto en ratas que la suplementación con L. 

helveticus recupera parte del BDNF perdido en HC por estrés, es decir, este probiótico 

aumenta los niveles de BDNF
30

. Ya en humanos, en un estudio con 79 participantes, la 

suplementación con L. helveticus y B. longum aumentó los niveles de  BDNF en sangre, 

aunque no de manera significativa estadísticamente ni mejorando a la vez la sintomatología 

de la DM
31

. En depresión hay bajos recuentos de los géneros Bifidobacterium y 

Lactobacillus
20,25

, que podrían relacionarse con la falta de BDNF y consecuente pérdida de 

neuroplasticidad, pese a que participen otros factores además de la microbiota.  

Disbiosis 

↑permeabilidad 
intestinal 

LPS llega a NG  

LPS + TLR4 

↑SOCS3 

(-) fosforilación 
STAT3 

Resistencia a la 
leptina 

Imagen 3. Efectos del LPS sistémico en la 

leptina y depresión. Elaboración propia. 

Aumento 
permeabilidad 

Resistencia 
leptina 

Pérdida  
neuroplas-

ticidad 

DM 
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Una inyección de butirato induce la expresión del receptor de BDNF en HC y corteza frontal, 

además de mostrar efectos antidepresivos en ratones
42

. Por otro lado, los ácidos grasos de 

cadena media y larga
43

 también modifican en BDNF aunque aún no está claro su efecto final. 

Activan el receptor de ácidos grasos 1, FFAR1 (GPR40), que se localiza en neuroblastomas, 

corteza cerebral, HC, amígdala e hipotálamo
43

 entre otros, todos íntimamente relacionados 

con la depresión. Vía CREB/ERK
44

 puede afectar a la secreción de BDNF
43

.  

Por tanto, la microbiota comensal y determinados probióticos y prebióticos favorecen la 

plasticidad sináptica
35

 a través del aumento de BDNF además de la restauración de la barrera 

epitelial y normalización de la actividad de la leptina.  

1.3. Ácidos grasos de cadena corta (AGCC) 

Los AGCC son generados en colon e intestino distal por bacterias, especialmente 

bifidobacterias (que producen acetato principalmente
28

), a partir de hidratos de carbono no 

digeribles; siendo los principales acetato, propionato y butirato. En adelante, se refiere a 

AGCC como estos tres principalmente y se excluye a otros, como el ácido isovalérico, que se 

generan a partir de aminoácidos y relaciona positivamente con la DM
45

. 

Los AGCC pueden interaccionar con distintos tejidos a través de los receptores FFAR2 

(GPR43) y FFAR3 (GPR41) que se encuentran en EECs, SN, adipocitos e hígado, entre 

otros
43

. La disbiosis intestinal puede modificar el patrón de AGCC generados y esto, a su vez, 

participar en la DM modificando el comportamiento. Sin embargo, no hay estudios que 

relacionen la escasa generación de AGCC con la depresión sino estudios que relacionan la 

suplementación (ya sea de AGCC directamente o con probióticos productores de los 

mismos) con mejoras en la fisiopatología de la DM, como recuperación de la integridad 

intestinal 
3,19

 y otros mecanismos que se comentan a continuación.  

1.3.1. Acción directa en  SN 

El NG tiene receptores FFAR3 (GPR41) y receptores GPR109A/HCA2 (hydroxycarboxylic 

acid receptor 2)  para los AGCC
46

. 

La activación del FFAR3 (GPR41) no solo tiene los tan conocidos efectos anorexigénicos 

sino que aumenta la expresión de leptina y células T reguladoras (T-reg)
47

(ambos comentados 

en otros apartados). Este receptor se encuentra también en tejido adiposo, intestino y sistema 

nervioso periférico; su afinidad por ligando es propionato > butirato > acetato 
43

.  

La activación de GPR109A/HCA2 por niacina o butirato (fuente de energía para los 

colonocitos
28

) tiene varias consecuencias antidepresivas: regulan la función epitelial, aumenta 

la producción de células T-reg e IL-10 (anti-inflamatoria) y disminuye la población de 

citoquinas pro-inflamatorias Th17 
19,47

.   

Por tanto, la suplementación con probióticos productores de propionato o butirato o con 

AGCC directamente, tendrá dichas consecuencias y estas, como se discute en otros puntos, 

efectos antidepresivos. En la misma línea, cuando se defina un patrón bacteriano intestinal 

para la DM, se podrá comprobar si la disbiosis como pérdida de estas productoras puede 

causar síntomas depresivos.  
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1.3.2. Células enteroendocrinas (EECs) y péptido tipo glucagón 1 (GLP-1) 

Las EECs del tipo células L tienen receptores FFAR2 (GPR43) y FFAR3 (GPR41)
28

, y tras la 

unión de AGCC liberan GLP-1 y péptido  YY (PYY) ambas anorexigénicas y con 

implicaciones en DM 
28,46

. Además, la estimulación de FFAR2 por acetato (ligando de mayor 

afinidad junto con propionato
43

) inhibe la inflamación, presentando los ratones sin este 

receptor más tendencia a tener enfermedades inflamatorias por el mayor reclutamiento de 

células inmunes
48

. Como se verá en el punto 2, la inflamación es paralela a la DM, por lo que 

la activación de estos receptores y consecuente dismución de la inflamación resalta el papel 

beneficioso de los AGCC. Además, como se discute a continuación, la suplementación con 

prebióticos aumenta las concentraciones en plasma de GLP-1
24

.  

GLP-1 

El GLP-1 es una incretina que modula, entre otros, la ingesta de comida, el eje HPA y la 

respuesta al estrés. Es aumentado por probióticos como Bifidobacterium animalis, B.  

bifidum, Lactobacillus reuteri y Lactobacillus plantarum y por prebióticos (galacto-

oligosacáridos, oligofructosa e inulina)
20

.  La localización de GLP-1 en el cuerpo humano así 

como la de sus receptores en regiones del eje MIC y la capacidad de determinadas bacterias 

de aumentar esta incretina subraya la relación entre el GLP-1 y la microbiota. 

Debemos recordar que el GLP-1 del SNC es producido casi exclusivamente en el núcleo del 

tracto solitario (NTS) y tiene una vida corta: puede que su acción sea solo y siempre 

paracrina. Por tanto, el GLP-1 producido por las EECs tendría acción al unirse a receptores en 

el propio sistema digestivo o terminaciones adyacentes, como las terminaciones vagales. 

 (A) El GLP-1 tiene varias acciones a nivel del SNC 

 Puede unirse y activar a los receptores de GLP-1 que encuentra en NG, que activa el NTS 

y este, a su vez, al eje HPA que además de restringir la ingesta
49

 tiene otras consecuencias 

negativas y está sobreactivado en depresión (ver punto 3) por lo que su activación gracias 

a los  AGCC no es beneficiosa en DM. 

 Los ratones sin receptor GLP-1 (Glp1r-/-) tienen menos genes que contribuyen a la 

protección y reparación de la barrera intestinal
50

, así que los AGCC y el GLP-1 reducen 

ventajosamente la permeabilidad intestinal.  

 Puede unirse a receptores en el núcleo rafe (tronco encefálico) y tener efectos 

antidepresivos. Como se demostró en 2015
49

, la activación crónica del receptor GLP-1 por 

administración de GLP-1 o su análogo de larga duración (Exendin-4) a ratas en el sistema 

ventricular y nucleo rafe del encéfalo tiene efectos antidepresivos. No sucede lo mismo 

con la administración aguda de GLP-1, que produce ansiedad
49

.  

 La activación del receptor de GLP-1 (con Exendin-4) revierte los efectos depresivos 

causados por LPS, probablemente a través de la dopamina
51

. 

 En humanos con trastornos emocionales y déficits cognitivos, el tratamiento con agonistas 

GLP-1 revirtió los déficits cognitivos, sugiriendo que los agonistas GLP-1 pueden tratar 

los síntomas de los trastornos psiquiátricos 
20

. 
 

 (B) La relación GLP-1-microbiota es bidireccional 

 No solo la microbiota aumenta la producción de GLP-1 sino que el propio GLP-1 es capaz 

de alterar la microbiota: el agotamiento de receptor GLP-1 en ratones (Glp1r-/-) altera la 

composición de la microbiota 
50

 y elimina los efectos beneficiosos de prebióticos 
52

. 
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Por lo tanto, pese a que el efecto global del GLP-1 puede verse como beneficioso, habría que 

evaluar el peso de los beneficios del GLP-1 contra los perjuicios de la activación del eje  

HPA. Sí que se ve como los AGCC a través del GLP-1 pueden mejorar síntomas de la DM. 

El principal problema al que nos enfrentamos es que aún no ha sido fijado el patrón 

bacteriano que caracteriza a un individuo con DM
20

. Se conocen las bacterias productoras de 

acetato, propionato y butirato, así como sus beneficios, y solo en algunas ocasiones coincide 

que un potente productor de un AGCC concreto está reducido en  DM y con ello se puede 

justificar su suplementación como co-tratamiento de la misma, como es el caso del género 

Bifidobacterium
20,25

, reducido en DM a la vez que gran productor de acetato
28

. Mientras, la 

suplementación estaría más justificada, acorde con los datos presentados, en forma de AGCC 

aunque más estudios en humanos son necesarios.  

2. SISTEMA INMUNE (SI) E INFLAMACIÓN 

El SI es una pieza clave en la comunicación microbiota-intestino-cerebro y en las patologías 

neurológicas y psiquiátricas.  Interacciona con el SNE, el sistema nervioso autónomo y eje 

HPA
16

 y la generación y función de muchas células inmunes es influenciada e influye a la 

microbióta entérica 
35

.   

2.1. Alteraciones del SI relacionadas con la depresión mayor  

La DM cursa con una inflamación crónica: un tercio de los pacientes de DM tiene valores de 

marcadores inflamatorios notoriamente más altos que los sujetos control
32

 y numerosos 

estudios muestran una respuesta inflamatoria exagerada en animales deprimidos 
53

.  

En DM aumentan principalmente las citoquinas IL-1,  IL-6 y TNF-α y sus receptores 

solubles
3
, mediadores capaces de activar de forma sostenida en eje HPA e inhibir su feedback 

negativo
54

, y CRP
32,33

.  TNF, en el análisis post-mortem de pacientes con DM, también está 

aumentado en el area de Brodmann BA 46 (región asociada con la regulación de las 

emociones)  que está en PFC
21

. Igualmente, ratas adultas que fueron sometidas a estrés a 

edades tempranas (precursor de la DM) tienen aumentados los niveles de TNF-α e IFN-γ en 

sangre
22

. El IFN-γ activa a macrófagos y la señalización por quimiocinas (reclutamiento de 

células para la inflamación)
14

. En cuanto a células del  SI, en depresión hay un giro hacia 

linfocitos Th1 
55

. 

Por otro lado, elevados niveles de IL-6 y CRP están asociados con el subsiguiente desarrollo 

de depresión
34

 y el riesgo de depresión en mujeres auementa a más marcadores inflamatorios 

tengan
32

. Por lo tanto, aunque la inflamación no explica por completo la enfermedad, si que es 

un posible mecanismo de inducción de la misma
56

. 

Además, la inflamación es paralela no solo a la DM sino también a la disbiosis, demostrando 

una vez más la comunicación entre microbiota, SI y comportamiento
32

. Como la relación es 

bidireccional, la inflamación altera a su vez la composición de la microbiota: disminuye los 

comensales como filo Bacteroidetes y aumentan los patogénicos como  filo Proteobacteria y 

familia Enterobacteriaceae 
35

, aunque hay mucha disparidad de datos
20

. 

  

2.2. Papel de la microbiota, LPS, AGCC  y toxinas en la depresión mayor 

 El LPS de las bacterias gram-negativas, a través de TLR4, aumenta la producción de 

citoquinas pro-inflamatorias tipo Th1 (IFN-γ, TNF-α, IL-8) y tipo Th2 (IL-4, de forma 

más duradera) y activa a los macrófagos
58

. De igual modo, las citoquinas pro-

inflamatorias IFN-γ, TNF-α e IFN-α, activan la vía triptófano-kinurenina que disminuye 
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los niveles de triptófano (Trp), precursor de la serotonina 
3
.  Además, la activación crónica 

de esta vía produce un desequilibrio entre los metabolitos formados desde Trp, KYNA 

(KYN-kynurenic-acid, con efectos similares a la quetamina, antidepresivo) y 3-OH-KIN 

(3-hydroxykynurenine, neurotóxico), a favor de este último, favoreciendo la apoptosis en 

cerebro y cambios neurodegenerativos asociados con la depresión
56

: los pacientes con DM 

tienen niveles más bajos de KYNA
56

.  

 

Imagen 4. Relación del LPS con sistema inmune
3,14,56,58

. Véase también como, paradójicamente, el LPS puede 

aumentar los niveles de IL-4 (anti-inflamatoria), que inactiva la enzima indoleamina-2,3-dioxigenasa (IDO) de la 

vía kinurenina, causando los efectos contrarios a las citoquinas pro-inflamatorias
56

. Flecha roja (-): inhibe. Línea 

negra: correlación positiva. Elaboración propia. 

En depresión están aumentadas las células Th1 con respecto a pacientes sanos 
55

  y, acorde 

con la teoría de las monoaminas, están disminuidos los niveles de  5-HT. Se conecta así el 

LPS bacteriano con la depresión, aunque no está claro si como causa, responsable del 

mantenimiento o consecuencia de la enfermedad.  

 La microbiota produce AGCC y estos aumentan la población de linfocitos T-reg en el 

intestino
47,57

. Al contrario, los ácidos grasos de cadena larga aumentan los linfocitos Th1 y 

Th17 y reducen los AGCC
57

. Esto induce a pensar que la disbiosis y consecuente 

reducción en AGCC propicia el balance a favor de las Th1 (que activan a los macrófagos) 

característico de la depresión
55

. Así mismo, el tratamiento con AGCC mejora 

enfermedades axonales 
57

, es decir, afecta beneficiosamente al SNC.  

 La toxina hexa-acilada (un tipo de LPS) de las bacterias patógenas (como Proteobacterias 

o Enterobacteriales) degrada más el epitelio intestinal y es un agonista más potente de 

TLR4 que la penta-acilada producida por comensales (como Bacteroidetes)
35

.  De hecho, 

aumentos en Proteobacteria están relacionados con aumento de la permeabilidad 

intestinal y LPS circulante, que a su vez se relacionan con inflamación y comportamiento 

depresivo
35

. Por ello, sería favorable la colonización con bacterias comensales frente a 

patógenas para el tratamiento de la inflamación y la DM. 

2.3. Consecuencias de la disbiosis a nivel de SI  

 La colonización en ratones con Bacteroides fragilis (comensal humano) promueve el 

desarrollo de células T-reg y la producción de citoquina IL-10 en intestino
59

, que es anti-

inflamatoria y se comenta a continuación. 

 Clostridium (algunos cepas de este género forman parte de la microbiota indígena 

intestinal) favorece que las células epiteliales intestinales liberen TGF-β (factor de 

crecimiento transformante beta) y otros factores inductores de T-reg en ratones
60

. 

 Lactobacillus reuteri administrado oralmente a ratones, controla la diferenciación a Th2 y 

activa a las células T-reg 
61

.  

Un aumento en la población de células T-reg es beneficioso para el huésped porque 

suprimen la actividad de otros linfocitos a través de la secreción de IL-10 y TGF-β y 

ayudan a controlar la respuesta inmune
14

, exagerada en pacientes con DM. 
 

LPS + TLR4 
macrófagos 

Citoquinas 
pro-

inflamatorias 

Vía Trp-
kinurenina 

↓niveles Trp 

↑3-OH-KIN 
(neurotóxico) 

Depresión 

IL-4 Activa Th2 
Activa células B: Respuesta inmune 

antiparasitaria y antialérgica  

(-) 
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 Lactobacillus plantarum  es capaz de reducir los niveles de TNF-α (aumentados en DM) e 

IL-6 (mejora la barrera
19

 pero está incrementado en DM
3
) e incrementar IL-10 y reducir el 

comportamiento depresivo en ratones sometidos a estrés a edades tempranas
29

. Sin 

embargo,  no tiene efectos (o algunos son contradictorios) en ratones sanos
29

.  IL-10 

reduce la diferenciación a Th1 (porque inhibe la secreción de IL-12 desde células 

dendríticas), suprime la respuesta de las células T (porque reduce la expresión de IL-2, 

TNF-α e IL-5 y la presentación de antígeno)
14

 y mantiene la integridad de la barrera 

epitelial 
19

.  

 En la suplementación con Bifidobacterium y Lactobacillus son contradictorios: aumenta 

IFN-γ (que reduce los niveles de Trp) e IL-4 a costa de reducir los niveles de TNF-α 

(aumentado en DM) e IL-6 (aumentado en DM). Sin embargo, sí que se generan 

metabolitos neuroprotectores y con potencial antidepresivossivo 
62

. 
 

Recapitulando, la función del SI está aumentada tanto en depresión como en disbiosis y 

depresión e inflamación se potencian la una a la otra. Las bacterias son capaces de modular el 

comportamiento y afectar la producción de células inmunes (T-reg) y citoquinas (pro- y anti-

inflamatorias). Trastornos en la armonía de la microbiota, especialmente en edades tempranas, 

puede favorecer una inflamación crónica que puede desembocar en estados de estrés y 

depresión
16

, igual que trastornos en el SI (aumento de IL-6 y CRP) pueden favorecer el 

desarrollo de DM. No obstante, los efectos producidos por la inoculación o suplementación de 

determinadas especies están aún por determinar, ya que generan unos factores que favorecen 

y otros que se oponen a la DM.  

3. SISTEMA ENDOCRINO (SE) 

El SN y SE están conectados y son responsables de la 

regulación de  muchos e importantes procesos fisiológicos. El 

sistema neuroendocrino está compuesto por distintas vías, 

pero en este trabajo se comentará solo la vía hipotalámicao-

hipofisiaria-adrenal (HPA), ya que es el responsable de la 

respuesta al estrés y su perturbación es una de las piezas clave 

en la depresión
6
. En presencia de un estímulo psicológico o 

fisiológico, el nucleo paraventricular (PVN) del hipotálamo 

segrega vasopresina y factor liberador de corticotropina 

(CRF)
54

. Estos péptidos inducen en la hipófisis anterior la 

segregación de hormona adrenocorticotropina (ACTH), que 

promueve la liberación en la corteza adrenal de 

glucocorticoides (GC): cortisol en humanos y corticosterona 

en roedores
54

. El CRF y sus receptores (CRF-r) se expresan 

además en otras regiones límbicas (relacionado con el estado 

de ánimo) y en el intestino 
52

. El PVN es modulado por aferentes simpáticas, parasimpáticas y 

circuitos límbicos (amígdala, HC y PFC) y por lo glucocorticoides, que ejercen feedback 

negativo 
54

. La inflamación también inhibe este sistema feedback 
52

.  

El eje HPA forma parte del eje MIC y en más de la mitad de pacientes con depresión está 

afectado el sistema
6
, la microbiota influye en el desarrollo y maduración del mismo

6
 y la 

comunicación a través del sistema neuroendocrino es una vez más bidireccional, como se verá 

a continuación.   

 

Imagen 5. Funcionamiento eje 

HPA54. Elaboración propia. 
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3.1. Relación entre el eje HPA, la DM y la microbiota 

El CRF está aumentado en el líquido cerebroespinal de pacientes con depresión  y, en la 

misma línea, la administración central del este a ratones causa comportamientos depresivos  
52

. Además, el CRF aumenta la permeabilidad intestinal
13,18

 (ver punto 1), estimula el SNE 
18

 

y afecta a la microbiota, pues la administración reduce la población de Lactobacillus 
52

. De 

igual modo, la microbiota afecta al eje HPA, pues Lactobacillus es capaz de suprimir las 

células-CRF del hipotálamo en ratas y reducir la corticosterona en sangre 
52

. Si altos niveles 

de CRF son concomitantes a la depresión y Lactobacillus es capaz de reprimir las células que 

lo producen, es tentador pensar en el uso de un probiótico basado en Lactobacillus puede 

acompañar el tratamiento de la DM.  

El receptor de CRF (CRF-r) igualmente está sobrexpresado en DM, así como los niveles de  

ACTH (consecuencia de la activación de CRF-r) y bacterias como Clostridium butyricum 

(filo Firmicutes) bloquean el aumento de los niveles CRF 
52

. Esto es contradictorio porque 

algunas cepas de Clostridium spp. y la familia Clostridiaceae están aumentadas en DM
20

.   

Abildgaard et al. demostraron que una mezcla de Lactobacillus, Bifidobacterium y 

Lactococcus (B. bifidum , B. lactis W52, L. acidophilus , L. brevis , L. casei, L. salivarius, 

Lactococcus Lactis, Lactococcus Lactis) administrada oralmente a ratas disminuía los niveles 

en HC de CRF-r y el comportamiento depresivo
62

. Sin embargo, un estudio con los mismos 

probióticos (excepto una cepa) en humanos en 2019 de Chahwan et al. no mostró una 

reducción de sintomas depresivos mayor que placebo 
63

.  

Cabe decir que los antidepresivos funcionan normalizando los niveles de CRF y CRF-r 
52

, por 

lo que sería interesante conseguir este efecto con probióticos en humanos acompañado de la 

reducción del comportamiento depresivo. 

Las anomalías continúan a nivel de los GC: están aumentados de forma crónica en DM, 

pudiendo reducirse la sensibilidad de los receptores. Se ha visto que los antidepresivos 

funcionan con un aumento de la sensibilidad y expresión de los mismos 
6
. Es una espiral: los 

GC  reducen la neurogénesis del HC, lo que lleva al fallo del feedback negativo de los GC 

sobre el eje HPA, permitiendo la elevación sostenida de GC, que a su vez continúa 

reduciendo la neurogénesis
8
. Además, los GC activan la enzima triptófano-2,3-dioxigenasa 

(TDO), de la vía Trp-kinurenina, con lo que se disminuye la cantidad de Trp que se 

transforma en serotonina 
56

.  

L. helveticus y B. longum redujeron los niveles de cortisol urinario en humanos, sugiriendo 

una capacidad de normalizar el eje HPA
54

.  

Para aumentar la complejidad y dejar de manifiesto su relación con la depresión, la alteración 

del eje por estrés sostenido inhibe la síntesis de 5-HT, reduce la expresión de BDNF y afecta a 

circuitos neuronales (tres mecanismos explicados anteriormente)
6
. Por otro lado, el SI a través 

de los mediadores inflamatorios, también activa el eje HPA
54

.  

Estos datos apoyan el papel de la microbiota como freno a una respuesta inadecuada o 

exagerada al estrés y la consecuente depresión. Sin embargo, es necesario un mejor 

entendimiento de las bases bioquímicas de esta comunicación así como más estudios en 

humanos que corroboren los datos hasta ahora obtenidos. 
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C.2. Psicobióticos 

1. ¿Qué son los psicobióticos? 

A la vista de la importancia del metaboloma (productos producidos por la microbiota y su 

interaccion con el huésped), y de como la microbiota es capaz de afectar al SNC y el 

comportamiento, nace el término “psicobióticos”. Éste término incluye tanto a probióticos 

como prebióticos con el potencial de aliviar síntomas neuropsiquiátricos y afectar 

positivamente a la salud mental 
16,35

. Es más, se ha sugerido incluir también a la dieta ya que 

es capaz de beneficiar a la población bacteriana intestinal 
20

: cambios en la dieta incluso solo 

por un día la modifican considerablemente con todas las consecuencias que ello conlleva
64

. 

Una dieta carnívora aumenta rapidamente la abundancia de microorganismos tolerantes a la 

bilis (Alistipes, Bilophila, and Bacteroides) y reduce los niveles de Firmicutes a la vez que 

aumenta la inflamación (característica de la depresión) 
20,64

.  

Los prebióticos son compuestos “no digeribles que afectan beneficiosamente al huésped” 

fermentados por las bacterias comensales (Bifidobacterium y Lactobacillus) promoviendo su 

expansión de forma selectiva 
65

. El desarrollo del tracto digestivo así como la calidad de la 

microbiota depende en gran medida de los mismos 
65

. Hay que tener en cuenta que distintas 

bacterias fermentan distintos tipos de fibras y la suplementación debe hacerse centrándose en 

el microorganismo a estimular.  

Otro camino es usar a la microbiota para provocar la liberación de péptidos endógenos,
 
dada 

la dificultad de usarlos como fármacos (baja estabilidad, incapacidad de atravesar BHE, corta 

duración de acción)
20

. En DM, se produce un cambio en el equilibrio de NT 

inhibidores/excitatorios con una reducción de los niveles de GABA en determinadas regiones 

a la vez que aumentan los niveles de NT inhibitorios
66

. Algunas cepas tienen la capacidad de 

producir GABA, como L. paracasei, L. brevis, L. buchneri, Lactococcus lactis,   B. dentium 
67–69

, pero son necesarios más estudios para elucidar si los probióticos pueden compensar la 

falta de GABA central de la depresión.  

Este término tan prometedor acarrea ventajas y desventajas. Entre las ventajas está que son 

generalmente considerados como seguros
70

, por lo que podrán constituir un complemento a la 

terapia tradicional. Igualmente y pese a que los mecanismos no están esclarecidos por 

completo, la fermentación de prebióticos aumenta la diversidad y masa de la microbiota fecal 

y colónica
35

 y este aumento es un índice de salud global del individuo
20

. Por otro lado las 

desventajas son la significativa falta de estudios y de concordancia entre los mismos
 35

.  

Queda de maniefiesto la dificultad de transladar resultados in vitro o en animales a humanos 

y, dentro de estos, de sanos a enfermos, siendo necesarios más estudios para esclarecer el 

potencial terapéutico de los psicobióticos. Desafortunadamente, hay mucha variedad de 

resultados entre los estudios acerca del fenotipo de la microbita en DM
20

.  

2. Ensayos clínicos más recientes con psicobióticos en humanos 

2.1. Pinto-Sánchez et al. (2017)
71

 

En un estudio aleatorizado, contra placebo y doble ciego con 44 sujetos con síndrome 

inflamaotrio intestinal (IBS) y depresión media o ansiedad no tratados con psicótropos, la 

suplementación durante 10 semanas con B. longum redujo la depresión y aumentó la calidad 

de vida de pacientes con IBS comparado con aquellos que recibieron placebo.   
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2.2. Romijn et al. (2017)
31

 

Al contrario que el anterior, otro estudio de similares características (aleatorizado, con 

placebo, doble ciego, 79 sujetos no medicados, similar concentración de probióticos en CFU), 

estudió la suplementación por 8 semanas con B. longum y L.helveticus y no vio efecto 

significativo en ninguna medida psicológica ni marcador sanguíneo, demostrando que no 

había evidencia de que la suplementación con esos probióticos fuera efectiva en el tratamiento 

de enfermedades depresivas.  

2.3. Chahwan et al. (2019)
63

 

Un reciente estudio triple-ciego, evaluó frente a placebo en 71 participantes con depresión 

moderada a severa el suplemento “Winclove's Ecologic® Barrier” basado en Lactobacillus y 

Bifidobacterium. Todos, tanto los que estaban en probióticos como en control, mejoraron los 

síntomas, aunque los participantes en el grupo de probióticos tuvieron una mayor reducción 

de la reactividad cognitiva hacia la tristeza, que está fortalecida durante los episodios 

depresivos, comparados con los control. Sin embargo los probióticos no alteraron la 

composición de la microbiota ni provocaron una reducción mayor en los síntomas depresivos 

comparados con placebo. Esta mezcla de probióticos sola no es un tratamiento efectivo para 

reducir los síntomas.  

Curiosamente, en 2017 Abildgaard et al.
62

 con el mismo probiótico (cambiaba solo una 

cepa) sí que mostró resultados positivos en sistemas fisiológicos como el SI o el eje HPA, así 

como la reducción del comportamiento depresivo en ratas.  
  

Como se ve, los resultados de la suplementación oral en humanos con psicobióticos son muy 

dispares. Algunas de las causas de esta heterogeneidad pueden ser los métodos usados para 

medir los resultados, la duración y tamaño del ensayo y la propia idiosincrasia de una 

enfermedad de tan difícil evaluación como es la depresión, además del translado de resultados 

en animales a humanos.  
 

DD..  CCOONNCCLLUUSSIIOONNEESS  
La depresión tiene un difícil tratamiento debido a su complejidad y a que sigue sin haber 

consenso acerca de los mecanismos que la causan y acompañan así como en su tratamiento. 

La disbiosis es un marcador común en la DM; sin embargo, durante mucho tiempo los 

antidepresivos han tenido como diana solo el SNC, ignorando la importancia de la microbiota 

y el intestino.   

En esta búsqueda bibliográfica se pone de manifiesto la capacidad del eje MIC de modular el 

comportamiento a través de los SN, SI y SE y algunas de las vías por las que esto es posible, 

pese a que muchos mecanismos están aún por esclarecer y no se ha podido demostrar en 

algunas ocasiones la relación causa-consecuencia entre determinadas poblaciones bacterianas 

y DM, sino un suceso paralelo y con contradicciones entre estudios.  

Se deduce que estamos aún en etapas tempranas en cuanto al conocimiento del eje MIC y su 

implicación en la depresión. La investigación en este campo se ha de centrar evitar o corregir 

la disbiosis inicial, que podría ser una de las causas de la DM, así como en la búsqueda y 

producción de psicobióticos. Las discrepancias entre estudios, la falta de investigación en 

humanos y la dificultad en contrastar los heterogéneos resultados impide generar conclusiones 

más precisas. Además, es necesario definir el patrón bacteriano que caracteriza al individuo 

deprimido para poder continuar con la investigación en suplenetación con probióticos y el 

establecimiento de maracadores de la enfermedad más precisos, que permitan transladar los 

resultados en animales, a humanos.   
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Finalmente, es importante resaltar que en el eje MIC también participan otros 

neurotransmisores, como la serotonina y la dopamina, otros ejes, como el eje HT-amígdala-

prolactina, y otros neuropéptidos, como el PYY y CCK, que no se han tenido en cuenta en 

esta revisión debido al pequeño formato de la misma.  
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