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Resumen

La investigacion titulada “El eje intestino-cerebro como modulador de la
ansiedad: revision sistematica de la evidencia en humanos (2024-2025)” tuvo como
objetivo identificar la evidencia cientifica reciente en humanos acerca de las
alteraciones del eje intestino-cerebro y su relacion con la composicion o disbiosis del
microbiota intestinal asociada a sintomas de ansiedad. Se desarroll6 una revision
sistematica de nivel descriptivo-analitico. Se incluyeron ensayos clinicos controlados
y estudios observacionales en poblacién humana, publicados en inglés o espafiol entre
2024 y 2025. La busqueda se realizé en las bases de datos ScienceDirect, Scielo,
PubMed Central y ClinicalKey. Inicialmente se identificaron 215 registros; tras el
proceso de seleccion y aplicacion de criterios de elegibilidad, 31 estudios fueron
incluidos en la sintesis cualitativa. El riesgo de sesgo en ensayos clinicos fue evaluado
mediante la herramienta RoB 2. Los resultados evidencian que la disbiosis intestinal
se asocia con disminucion de la diversidad microbiana, alteraciones en la relacion
Firmicutes/Bacteroidetes, incremento de marcadores inflamatorios y activacion del eje
hipotadlamo-hipofisis-adrenal, vinculados con mayores niveles de ansiedad. Asimismo,
la modulacién mediante probidticos, prebidticos y sinbiéticos mostrd reducciones
significativas en sintomas ansiosos. Se concluye que existe evidencia reciente que
respalda el papel modulador del eje intestino-cerebro en la ansiedad; no obstante, se
requiere mayor estandarizacion metodoldgica y estudios con muestras mas amplias

para fortalecer la aplicabilidad clinica de los hallazgos.

Palabras clave: eje intestino-cerebro, microbiota intestinal, ansiedad,

dishiosis, revisién sistematica.
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Abstract

The research project entitled “The gut-brain axis as a modulator of anxiety: a
systematic review of the evidence in humans (2024-2025)” aimed to identify recent
scientific evidence in humans regarding alterations in the gut-brain axis and its
relationship with gut microbiota composition or dysbiosis associated with anxiety
symptoms. A descriptive-analytical systematic review was conducted. Controlled
clinical trials and observational studies in human populations, published in English or
Spanish between 2024 and 2025, were included. The search was performed in the
ScienceDirect, SCIELO, PubMed Central, and ClinicalKey databases. Initially, 215
records were identified; after the selection process and application of eligibility
criteria, 31 studies were included in the qualitative synthesis. The risk of bias in clinical
trials was assessed using the RoB 2 tool. The results show that gut dysbiosis is
associated  with  decreased  microbial  diversity, alterations in  the
Firmicutes/Bacteroidetes ratio, increased inflammatory markers, and activation of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis, all linked to higher levels of anxiety.
Furthermore, modulation with probiotics, prebiotics, and synbiotics showed
significant reductions in anxiety symptoms. It is concluded that there is recent
evidence supporting the modulatory role of the gut-brain axis in anxiety; however,
further methodological standardization and studies with larger samples are needed to

strengthen the clinical applicability of these findings.

Keywords: gut-brain axis, gut microbiota, anxiety, dysbiosis, systematic

review.
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Introduccion

En el area investigativa acerca del eje intestino-cerebro y el efecto que esta
interrelacion tiene en el estrés ha sido importante para la investigacion medica; en
especial en estos ultimos afios en donde se ha visto que el estrés es uno de los trastornos
que aqueja a la mayoria de la poblacion mundial en una investigacion realizada 149
paises a lo largo del afio 2007 al 2021 se evidencio que el estrés aument6 de un 26%
en el afio 2007 hasta un 38% para el afio 2020 (Smith & Wesselbaum, 2025).

Los trastornos de ansiedad son muchas veces relacionados y ocasionados por
altos niveles de estrés en las personas es por ello que en estos Gltimos afios surge la
necesidad de analizar qué otros factores se asocian al estrés en las personas (Almahal
etal., 2025).

Por otra parte, a través de estudios se ha demostrado que en el tracto
gastrointestinal viven billones de bacterias, estos microorganismos coevolucionan
paralelamente con él individuo desempefiando un papel importante tanto en la
digestion de sustratos no digeribles y la misma modulacion del sistema nervioso
central a través de los metabolitos, los neurotransmisores y los moduladores
inmunoldgicos (Ganesh et al., 2025).

Ante la evidencia médica, el estrés psicologico altera la composicion de la
microbiota intestinal, ademas influye en la predisposicion para padecer ansiedad (Tian
et al., 2022). La intrincada relacion bidireccional entre los fitoquimicos y la
microbiota, revela que flavonoides y la hipericina experimentan una répida
biotransformacion a través de la microbiota intestinal, lo que plantea la posibilidad de
que actien como profarmacos, generando metabolitos que median los efectos
antidepresivos; estos eventos impactan las rutas relacionadas con el eje cerebro-
intestino, poniendo de manifiesto un mecanismo importante donde la microbiota
desempefia un papel trascendental en la farmacologia de los trastornos del estado de
animo; las modificaciones en la microbiota, incorporando variaciones en la abundancia
bacteriana ligadas a condiciones neuropsiquiatricas, indican que la disbiosis intestinal
pudiese influir en las redes bioquimicas asociadas con ansiedad y depresion (Grafakou
et al., 2025).



Por otra parte, los psicobioticos ostentan un papel fundamental en la génesis
de ansiedad y depresion, dado que son capaces de modular sistemas de sefializacion
impactando la neurotransmision y la respuesta al estrés; ademas los efectos de los
psicobidticos frente a la ansiedad y la depresion se manifiestan por medio de
mecanismos complejos que involucran el sistema inmunoldgico, la generacion de
metabolitos que influyen sobre el sistema nervioso central, y la modulacion del eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HPA) asi mostrando la conexién intricada y crucial
microbiota-cerebro (Cocean & Vodnar, 2024).

Ademas, los factores asociados al estrés psicolégico desde la infancia hasta la
adultez pueden modificar de manera significativa la estructura microbiana intestinal
(Ravi et al., 2024). Ademas, el estrés agudo se relaciona de manera directa con un
aumento de las catecolaminas las mismas que provocan un crecimiento exponencial
de bacterias patdgenas en el intestino lo que aumenta esta proliferacion hasta 10 mil
veces en condiciones observadas dentro de un laboratorio (Morales-Torres et al.,
2023).

Por otra parte, el padecimiento de estrés cronico esta asociado a cambios
notables en la diversificacion de la microbiota y en el aumento de especies dafiinas al
ser humano (Makelé et al., 2023). Otros estudios muestran que una disminucién de la
presencia de bacterias que son beneficiosas para el cuerpo ocurre durante épocas en
que el paciente se encuentra sometido a alto periodos de estrés asociados a un estrés
académico, un estrés laboral o un estrés emocional (Tian et al., 2024).

Las personas en la época de la pandemia vivida por el COVID-19, Durante y
después de esta; fueron los trabajadores de salud quién es estuvieron sometidos adn
estrés extremo los que mostraron perfiles de disbiosis; caracterizada por un incremento
de las bacterias proinflamatorias y una notable disminucién de bacterias productoras
de &cidos grasos de cadena corta (Ravi et al., 2024).

Al analizar estas interrelaciones, son los mecanismos fisiol6gicos los que aln

no se encuentran definidos por completo lo que sugiere que una irregularidad en el

metabolismo del triptofano actia como activador de la serotonina y las kiruneninas lo
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que desempefia un rol importante vinculando el estado emocional con la composicion
intestinal (Tian et al., 2022).

Ademas, otros mecanismos se componen por la alteracion entre la
permeabilidad intestinal llamada “intestino permeable”, que es la activacion de una
respuesta inmune periférica y los cambios para la sefalizacion del nervio vago
(Clooney et al., 2021).

Por otra a pesar de que cesen los estresores, debido al aumento de ciertos
microorganismos; la recuperacion de los perfiles funcionales y los perfiles metabolicos
de la microbiota pueden seguir alterados posterior al cese del problema de estrés por
un tiempo prolongado lo que se observa que la recuperacion es lenta para la
funcionalidad intestinal (Makeld et al., 2023).

Ante este hecho de recuperacion lenta, se evidencia un impacto significativo
en el proceso de envejecimiento; debido que en los adultos mayores tienden a presentar
un deterioro microbiano qué es encuentra correlacionado con un deterioro en su salud
fisica y cognitiva a través de estudios se evidencia que las personas ancianas con un
mayor deterioro en la salud fisica y cognitivas tienen problemas de esos perfiles
funcionales y metabdlicos de la microbiota. Por tanto, la microbiota es un predictor
que puede ser modificado para el envejecimiento saludable (Tian et al., 2024).

Por otra parte el proceso de envejecimiento, transforma notablemente la
composicion de la microbiota intestinal, una microbiota envejecida genera menos
metabolitos neuroprotectores, particularmente los &cidos grasos de cadena corta
(SCFAs), asociados a la regulacion de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
y a la modulacién del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal (HPA), pilar central en la
regulacién de la ansiedad y depresion, esto, a su vez, podria activar rutas
inmunoldgicas y endocrinas relacionadas con trastornos psiquiatricos; poniendo de
manifiesto una correlacion notoria entre las modificaciones en la microbiota y el
incremento, en puntuaciones de estrés asi como sintomas de ansiedad y depresién en
la poblacion mayor; ademas este fendmeno no se restringe a la edad avanzada; al
contrario, es notorio como los desbalances de la microbiota, pueden agravar o incluso
detonar cuadros clinicos de ansiedad y depresion en humanos (Chen & Boyle, 2024).

Se han determinado diferencias entre la composicién de la microbiota de acuerdo en
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funcion al género, edad y etnia; evidenciando que ésta se encuentra influenciada tanto
por los factores intrinsecos Y por los estresores psicosociales; 1o que muestra la
vulnerabilidad del paciente a la ansiedad estando mediada por la microbiota; esta
ultima no se presenta homogéneamente en los diferentes grupos demogréaficos
habiendo diferencias significativas entre ellos (Santos et al., 2025).

En sintesis, los estudios presentados y analizados de los Gltimos afios muestran
como el estrés psicoldgico agudo, el estrés cronico los cuales tienden a la ansiedad,
cuenta con la capacidad de modelar impactando la composicion de la microbiota
intestinal; esto abarca desde la produccion de metabolitos neuroactivos, la barrera
intestinal y el equilibrio neuroendocrino. Sin embargo, se observa vacios para
comprender los mecanismos moleculares y la conexion del estrés, la disbiosis y la
ansiedad.

Por lo expuesto la presente revision sistematica busca a través de la literatura
cientifica sintetizar e integrar evidencia de investigaciones publicadas en los afios 2024
y 2025 acerca del estudio en humanos estudios acerca del eje intestino cerebro como
modulador de la ansiedad, se planted por objetivo principal describir, mediante una
revision sistematica, la evidencia cientifica en humanos publicada entre 2024 y 2025
sobre el eje intestino-cerebro como modulador de la ansiedad.

Planteandose por objetivos secundarios; Identificar y describir las
caracteristicas metodoldgicas de los estudios incluidos, considerando autores, afio,
poblacion, disefio, intervenciones e instrumentos de medicion de ansiedad. Describir
la modulacién entre el microbiota intestinal y los sintomas de ansiedad, considerando

cambios en la composicidén microbiana e intervenciones dirigidas a su modulacion.

Antecedentes

A través de estudios se observa que la ansiedad viene a ser uno de los
problemas mentales que muestra mayores indices de prevalencia en el mundo lo que
hace que esto sea un problema de salud publica debido a que influye en la calidad de
vida del ser humano y en su entorno social; en los ultimos afios el eje intestino cerebro-

cerebro se ha estudiado ya mostrandose como un sistema bidireccional importante para
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regular procesos neuropsicolégicos estando integrado por sefiales neuronales,
metabolicas, inmunoldgicas y endocrinas. Multiples estudios sugieren la influencia
que cuenta la microbiota intestinal en la regulacion de la ansiedad debido a la
produccion de neurotransmisores, en la activacion del nervio vago y como regulador
de la inflacion sistémica; no obstante los estudios realizados en humanos se encuentra
esparcida y se requiere comprar los resultados de los distintos estudios realizados, por
ello se requiere realizar una revision sistematica de literatura cientifica que analice
varios estudios y los sintetice; es por ello que a continuacion se muestran como
antecedentes de estudios diversas revisiones sistematicas de la literatura cientifica.

Los autores Ganesh et al. (2025), en India, desarrollaron el estudio titulado “Eje
intestino-cerebro y microbioma intestinal en el glioblastoma: asociaciones, tratamiento
y resultados”. El objetivo fue analizar el papel del eje intestino-cerebro y del
microbioma intestinal en el glioblastoma (GBM), asociandolo con estrategias
terapéuticas. Metodoldgicamente, se trato de una revision sistematica con metaanalisis
que incluyo 46 articulos cientificos. El estudio concluyd que el eje intestino-cerebro
ejerce una influencia significativa en la progresion del GBM. Se evidencio la
modulacion microbiana de neurotransmisores como el triptéfano, la serina y otros
metabolitos derivados del microbiota intestinal, los cuales intervienen en respuestas
inmunes y en la regulacion de la barrera hematoencefalica. Los autores sefialaron la
necesidad de profundizar la comprension de la interaccidon intestino-cerebro en
enfermedades oncoldgicas como el GBM, destacando su impacto en la biologia
tumoral y su potencial terapéutico. Este antecedente no se centra exclusivamente en la
ansiedad; sin embargo, su inclusion se justifica porque aborda mecanismos
neuroinflamatorios, inmunomoduladores y metabdlicos que forman parte de las vias
bioldgicas compartidas del eje intestino-cerebro. La modulacion del metabolismo del
triptéfano y la activacion inmunitaria estan implicadas en la fisiopatologia de los
trastornos de ansiedad, por lo que el estudio aporta evidencia mecanistica relevante
para comprender la participacion del eje intestino-cerebro en alteraciones
emocionales.

En Espafia, Santos et al. (2024) realizaron una revision sistematica con el

objetivo de analizar cdmo el estrés cronico agrava la ansiedad y la depresion, asi como
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evaluar la evidencia cientifica sobre los trastornos funcionales digestivos como el
sindrome del intestino irritable y la enfermedad inflamatoria intestinal en su papel
modulador del estrés cronico. Los criterios de inclusion contemplaron investigaciones
aplicadas en humanos. Los resultados evidenciaron que el estrés constituye un factor
determinante en la génesis y exacerbacion de trastornos mentales y digestivos, cuyo
impacto se encuentra mediado por la interaccion con el microbiota intestinal. La
revision concluyo que tanto estudios preclinicos como clinicos en humanos refuerzan
la asociacion directa entre estrés cronico y alteraciones en el microbiota intestinal,
consolidando el papel del eje intestino-cerebro como mecanismo fisiopatologico
comun. Este antecedente resulta pertinente para la presente revision sistematica,
porque establece la relacion funcional entre estrés, disbiosis intestinal y sintomatologia
ansiosa, aportando sustento mecanistico y clinico a la comprension de la ansiedad
desde la perspectiva del eje intestino-cerebro.

Por su parte, en Italia, Ferrari et al. (2024), en el estudio titulado “La influencia
del eje intestino-cerebro en la ansiedad y la depresion: una revision de la literatura
sobre el uso de probidticos”, desarrollaron una revision sistematica de la literatura
cientifica con el objetivo de analizar y sintetizar la evidencia disponible sobre el papel
del eje intestino-cerebro en los trastornos de ansiedad y depresion, evaluando
especificamente la suplementacidn con probidticos y su influencia sobre trastornos
afectivos mediante la modulacion de la microbiota intestinal. Los resultados
demostraron que el eje intestino-cerebro constituye un sistema de comunicacion
complejo en el que el microbiota intestinal y el sistema nervioso central interacttan
regulando el estado de animo y la conducta emocional. Se evidencié que la
suplementacion con determinadas cepas probioticas se asocia con una mejora en los
sintomas de ansiedad y depresién en comparacion con pacientes no suplementados. El
estudio concluyo que el uso de probidticos representa una estrategia complementaria
en la modulacién del estado de &nimo, con beneficios tanto en el funcionamiento del
microbiota intestinal como en el abordaje de la ansiedad y la depresion. No obstante,
los autores sefialaron la necesidad de investigaciones con disefios experimentales méas
robustos que permitan establecer recomendaciones precisas respecto al tipo de cepas

probidticas y su eficacia especifica. La inclusion de este antecedente en la presente
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revision sistematica se justifica porque aporta evidencia clinica directa sobre
intervenciones moduladoras del eje intestino-cerebro en pacientes con sintomatologia
ansiosa, contribuyendo a la delimitacion del vacio de conocimiento respecto a la
consistencia y calidad metodoldgica de los estudios recientes.

En China, Lu et al. (2024), en el estudio titulado “El mecanismo de
comunicacion del eje intestino-cerebro y su efecto en las enfermedades del sistema
nervioso central: una revision sistematica”, tuvieron como objetivo analizar los
mecanismos de comunicacion del eje intestino-cerebro y su implicancia en las
patologias del sistema nervioso central (SNC). Metodoldgicamente, desarrollaron una
revision sistematica con metaanalisis, incluyendo estudios experimentales y clinicos
aplicados, tanto preclinicos como en humanos. La revision sintetizé evidencia sobre la
influencia del microbiota intestinal en procesos neuroldgicos y neurodegenerativos,
incluyendo patologias como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
esclerosis madltiple, epilepsia y depresién. Asimismo, se abordaron mecanismos
relacionados con trastornos de ansiedad en el marco de las alteraciones del eje
intestino-cerebro. Los autores concluyeron que el eje intestino-cerebro desempefia un
papel relevante en la fisiopatologia de las enfermedades del SNC, y que el microbiota
intestinal representa una alternativa terapéutica prometedora tanto en la prevencion
como en el tratamiento complementario de trastornos neuroldgicos. Destacaron
ademas la necesidad de integrar neurociencia, inmunologia y microbiologia para el
desarrollo de estrategias terapéuticas personalizadas. La inclusion de este antecedente
en la presente revision sistematica se justifica porque aporta evidencia mecanistica
solida sobre las vias neuroinmunoldgicas, metabolicas y neuroendocrinas compartidas
entre enfermedades del SNC vy los trastornos de ansiedad, contribuyendo a la
comprension integral del eje intestino-cerebro.

En Espaiia, Borrego-Ruiz y Borrego (2024), en el estudio titulado “Una vision
general actualizada sobre la relacion entre la disbiosis del microbioma intestinal
humano y los trastornos psiquiatricos y psicoldgicos”, tuvieron como objetivo analizar
la evidencia cientifica acerca de la asociacion entre la disbiosis del microbioma
intestinal y el desarrollo de trastornos psiquiatricos y psicologicos. El disefio

metodoldgico correspondid a una revision sistematica de la literatura cientifica con
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metaanalisis, en la cual se sintetizaron hallazgos experimentales y clinicos explorando
la relacion entre el microbioma intestinal y el sistema nervioso central. Los resultados
evidenciaron que la disbiosis constituye un factor relevante en la fisiopatologia de
diversos trastornos psiquiatricos y psicologicos, actuando a través del eje
intestino-cerebro y afectando funciones neuroldgicas, emocionales y cognitivas. Se
identificaron multiples vias biolégicas implicadas, incluyendo la modulacion del
sistema inmunitario, la regulacion de la actividad neuroendocrina, la alteracion en la
produccién de metabolitos microbianos y la comunicacion neural directa. Los autores
sefialaron que, aunque existe abundante evidencia cientifica sobre la implicancia del
microbioma intestinal en el eje intestino-cerebro, es necesario profundizar en estudios
con disefios controlados en humanos que permitan establecer relaciones causales mas
precisas. Este antecedente resulta directamente pertinente para la presente revision
sistematica, porque aborda de manera especifica la relacion entre disbiosis intestinal y
trastornos psiquiatricos, incluyendo la ansiedad, y evidencia la necesidad de mayor
rigurosidad metodoldgica, lo cual delimita el vacio de conocimiento que la presente
investigacion 2024-2025 busca abordar.

En Japon, Paudel et al. (2022), en el estudio titulado “Efecto del estrés
psicoldgico sobre el microbiota oral-intestinal y el potencial cerebro oral-intestinal”,
tuvieron como objetivo analizar el impacto del estrés psicoldgico sobre la microbiota
oral e intestinal, explorando el concepto del eje oral-intestino-cerebro como un sistema
de comunicacion interrelacionado. El disefio metodol6gico correspondié a una
revision sistematica de la literatura con metaanalisis, incluyendo estudios
experimentales y clinicos relacionados con estrés psicolégico, microbiota oral,
microbiota intestinal y comunicacidn microbiota-sistema nervioso central. Se
evaluaron investigaciones que describen cambios en la composicién microbiana,
respuestas inmunoldgicas, inflamacion sistémica y alteraciones neuroendocrinas del
eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal. Los resultados evidenciaron que el estrés psicologico
modula la microbiota oral e intestinal, alterando la homeostasis del organismo.
Asimismo, se consolido el modelo del eje oral-intestino-cerebro como sistema
biolégicamente integrado. Los hallazgos permiten comprender la fisiopatologia de

enfermedades inflamatorias, neuroldgicas y psiquiatricas, incluyendo trastornos de
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ansiedad, desde una perspectiva neuroinmunolédgica compartida. Este antecedente
aporta sustento mecanistico relevante para la presente revision sistematica al vincular
estrés, disbiosis y activacion del eje HPA, procesos directamente implicados en la
ansiedad.

En Irdn, Abavisani et al. (2025), en el estudio “Mas alla de la digestion:
explorando como el microbiota intestinal modula las conductas sociales humanas”,
desarrollaron una revision sistematica de la literatura cientifica con el objetivo de
analizar el papel del microbiota intestinal en la modulacion de conductas sociales
humanas. Se incluyeron estudios clinicos y preclinicos que evaluaron la relacion entre
microbiota intestinal, sistema nervioso central y mecanismos neuroendocrinos e
inmunoldgicos, considerando variables como empatia, agresion, sociabilizacion y
cognicion. Los resultados indicaron que el microbiota intestinal actia como modulador
critico de la conducta social mediante su integracion funcional con el eje
intestino-cerebro. Se evidencid que las conductas sociales no dependen
exclusivamente de factores genéticos o ambientales, sino que pueden estar
influenciadas por la ecologia microbiana intestinal. Asimismo, se identificd que la
modulacién terapéutica del microbiota representa una via complementaria para
trastornos caracterizados por alteraciones conductuales. Aungue el estudio no se centra
exclusivamente en ansiedad, su pertinencia radica en que las conductas sociales y la
regulacién emocional comparten mecanismos neurobioldgicos e inmunoldgicos con
los trastornos ansiosos, aportando evidencia complementaria al marco conceptual de
esta revision sistematica.

En Australia, Simpson et al. (2021), en “El microbiota intestinal en la ansiedad
y la depresion: una revision sistematica”, tuvieron como objetivo evaluar la evidencia
cientifica sobre la relacion entre microbiota intestinal y trastornos de ansiedad y
depresion, asi como identificar mecanismos bioldgicos implicados en intervenciones
terapéuticas dirigidas al microbiota. El disefio correspondio a una revision sistematica,
incluyendo estudios clinicos en humanos que evaluaron directamente la relacién entre
microbiota intestinal y sintomatologia ansiosa y depresiva. La revision concluyé que
el microbiota intestinal desempefia un papel modulador relevante en la ansiedad y la

depresion a través del eje intestino-cerebro. La modulacion microbiana fue descrita
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como estrategia terapéutica complementaria, con impacto en la regulacion emocional
y la respuesta al estrés. Este antecedente constituye evidencia clinica directa para la
tematica central de la presente revision sistematica.

En Colombia los autores Kransel et al. (2024) en “Depresion, ansiedad y
microbiota intestinal: mecanismos neurobioldgicos”; tuvieron como objetivo analizar
investigaciones que detallen los mecanismos neurobiolégicos que vinculan la
microbiota intestinal con la depresion y la ansiedad analizando la interrelacion del eje
microbiota-intestino-cerebro y su funcion modulando los trastornos afectivos; el
método de estudio fue una revision sistemética de la literatura cientifica con un
enfoque narro activo integrativo realizando un meta analisis, seleccionando
investigaciones en la cual se describen los mecanismos neurobiolégicos de neuro
informacidn, neurotransmisores del eje HPA y la sefializacidn vagal; La investigacion
concluyé que la microbiota intestinal modula la depresién y la ansiedad aportando a la
mejora de los niveles de estado emocional en los pacientes; si bien los trastornos
afectivos no se precisan desde la perspectiva neuroquimica clasica propiamente dicha
estos requieren un enfoque integrador microbiolégico, inmunoldgico y
neuroendocrino; ademas se pudo evidenciar que los probidticos, prebioticos, una dieta
adecuada y actividad fisica mejora terapéuticamente a los pacientes controlando los
factores de ansiedad y su depresion.

La evidencia revisada demuestra que el eje intestino-cerebro constituye un
sistema biol6gico dindmico que regula procesos emocionales, inmunoldgicos,
neuroinflamatorios y neuroendocrinos estrechamente vinculados con la ansiedad. Los
estudios sistematicos recientes, desarrollados en distintos contextos geograficos,
coinciden en sefialar la participacion de la disbiosis intestinal, la activacion del eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal, la produccion de metabolitos microbianos y la
sefializacion vagal como mecanismos compartidos entre diversas patologias
neuroldgicas, psiquiatricas y trastornos ansiosos. Sin embargo, se observa
heterogeneidad metodolégica en los disefios, poblaciones evaluadas y criterios de
medicion de ansiedad, asi como variabilidad en la calidad de la evidencia disponible.
Esta dispersion metodologica delimita un vacio de conocimiento respecto a la

integracion critica y actualizada de la evidencia especificamente en humanos durante
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el periodo 2024-2025. En este contexto, la presente revision sistematica se justifica
plenamente, busca analizar de manera estructurada y rigurosa la evidencia reciente en
humanos, fortalecer las bases cientificas y ofrecer una comprensién mas precisa del

eje intestino-cerebro como modulador de la ansiedad.

Bases conceptuales

Como definicion del eje intestino-cerebro; viene a ser un sistema de
comunicacion bit direccional, el cual integra de forma dinamica tanto el tracto
gastrointestinal con el sistema nervioso central; esta intercomunicacion bidireccional
se puede realizar a través de las vias neuronales, las vias endocrinas, las vias
inmunoldgicas y vias metabodlicas; Desempefiando un papel importante como
modulador central de este sistema el microbioma intestinal (Clooney et al., 2021).

Ademas, este eje ha permitido que las sefiales que se originan en el intestino
fluyan sobre los procesos cerebrales superiores como lo son la regulacion emocional,
la respuesta que da el individuo ante el estrés y ansiedad; mientras que el cerebro
modula la movilidad intestinal, la permeabilidad dentro de la barrera intestinal y la
composicion microbiana en el intestino (Clooney et al., 2021). Este sistema opera
como una red reguladora la cual es capaz de integrar las sefiales periféricas y centrales
buscando mantener la homeostasis de la fisiologia tanto emocional como funcional del
individuo (Morais et al., 2021). Es aqui donde el intestino cumple tanto las funciones
digestivas y a la vez es un érgano sensorial neuroendocrino el cual es capaz de generar
y a la vez responder a sefiales qué se encuentran influyendo de forma directa en la
funcion cerebral

En estudios recientes se a observado que este eje intestino-cerebro participa
activamente incluyendo en la red neuroldgica a los metabolitos microbianos como lo
son los acidos de cadena corta, qué son neurotransmisores de origen bacteriano (
GABA, serotina) y los precursores del triptofano, ademas participa activamente el
nervio vago Y las citocinas inflamatorias; en conjunto todos estos componentes son
mensajeros importante, estos permiten modular la actividad neuronal y los estados

emocionales (Santos et al., 2025).
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Por otra parte, conceptualmente se puede definir a la ansiedad como una
respuesta psico bioldgica adaptativa parar aterrizada por el sentimiento de los
pacientes de hipervigilancia, hp activacion fisiologica y aprehension; estas respuestas
son caracterizadas ante amenazas que percibe el individuo sin embargo estas
respuestas se tornan patoldgicas en este cuando se activan de forma excesiva siendo
persistentes y desproporcionadas ante el ambiente en el que se encuentra el paciente
lo cual genera un impacto negativo en su funcion emocional, en su funcién cognitiva
y se vuelve un problema somatico para el paciente (Smith & Wesselbaum, 2025).

Desde la perspectiva del eje intestino-cerebro; la ansiedad no es
exclusivamente un trastorno central psicoldgico porque viene a ser concebido como el
resultado de una interaccion no funcional entre el sistema nervioso central y el sistema
inmune influenciado por el microbioma intestinal (Lu et al., 2024).

A su vez, la ansiedad a través del tiempo al ser analizado desde la perspectiva
intestino-cerebro, ha dejado de precisarse solamente como un trastorno de origen
psicolégico y actualmente se concibe como el resultado de una interaccion no
funcional entre el sistema nervioso central y el sistema inmune el cual se analiza a
través del microbioma intestinal; a través de esta vision integral se observa que
cambios en la periferia a nivel intestinal van a influir en sintomas de ansiedad en los
pacientes (Paudel et al., 2022).

Estudios clinicos han demostrado como es que esta interaccion en la
diversidad, la estabilidad y la composicion del microbioma intestinal se asocian con
mayores indices de prevalencia e intensidad en los sintomas de la ansiedad de los
pacientes observados (Abavisani et al., 2025). Por otra parte, en multiples estudios
analizados se evidenciaron que los pacientes tenian problemas del metabolismo del
triptofano ademas también tuvieron inflamacidn sistémica de bajo grado evidenciando
alteraciones en la sintesis de la serotonina, evidenciando la hiperactividad del eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal lo que contribuyd a respuestas ante un interés constante
derivando en una ansiedad en varios pacientes que fueron objeto de estudio (Kim et
al., 2023).

Entre los tipos de ansiedad se tiene a la ansiedad adaptativa, la cual hace

referencia a una respuesta frente al estrés, la activacion del eje intestino-cerebro en
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este tipo de ansiedad es reversible; los cambios que se evidencian en el microbioma
intestinal y en los mediadores inmunoldgicos son temporales por tanto no se establecen
procesos inflamatorios que persistan ademas que la homeostasis del individuo se
restablece una vez que este deja de percibir el estimulo estresor (Sah et al., 2024). Otro
tipo de ansiedad es la subclinica; manifestada a través de sintomas leves o
intermitentes de ansiedad los cuales no llegan a tener diagndsticos formales de
ansiedad propiamente dicha; estos trastornos se asocian a la la disbiosis intestinal
inicial, a las alteraciones del suefio y a los estilos de vida no saludables por parte del
paciente; ademas este tipo de ansiedad puede ser modulada a través de intervenciones
psicobidticas, de cambios dietéticos y de un cambio de estrategias conductuales
evitando que este tipo de ansiedad avance ascia formas clinicas de ansiedad (Makela
etal., 2023).

Como tercer y Gltimo tipo de ansiedad, la ansiedad clinica o patoldgica; la cual
se encuentra la trizado por ser un tipo de ansiedad persistente y disfuncional
presentando alteraciones en el paciente encontrdndose asociada a la la disbiosis
intestinal establecida, hiperactivacion cronica del eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal,
Asociado a neuro inflamacion y alteraciones del metabolismo del triptéfano; en
conjunto estas alteraciones ya han sido evaluadas en pacientes controlados lo que
evidencia la implicancia del eje intestino-cerebro dentro de la fisiopatologia de los
trastornos de ansiedad en las personas (Simpson et al., 2021).

Por otra parte la ansiedad también se analiza por los grados de ansiedad que
afectan de manera directa al paciente; entendiéndose que el grado de ansiedad es la
determinacion de la magnitud de la disrupcion del microbioma intestinal y la
activacion de mecanismos neuro inmunes; Desde esta perspectiva se cuenta con grado
de ansiedad leve, ansiedad moderada y ansiedad severa (Santos et al., 2025).

La ansiedad leve se caracteriza por presentar los sintomas en el paciente de
forma ocasional Conciertos alteraciones funcionales del microbioma sin presentar un
dafio estructural persistente en el paciente; en este grado de ansiedad los sintomas
pueden ser reversibles ademas la ansiedad leve puede mejorar con cambios dietéticos

y el manejo del estrés ademas tambiéen utilizando probidticos especificos que van a
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aportar al refuerzo del papel preventivo de las intervenciones tempranas contra la
ansiedad (Kim et al., 2023).

Ansiedad moderada, esta asociada a la crisis intestinal moderada, al incremento
de marcadores inflamatorios y a las alteraciones en la produccion de neurotransmisores
y origen microbiano, estos cambios generan un impacto en el bienestar emocional del
paciente ademas tambien afecta el rendimiento cognitivo y la calidad de vida; estos
pacientes requieren intervenciones multidisciplinarias que le ayuden a manejar la
ansiedad moderada (Radjabzadeh et al., 2022).

Ansiedad severa, implica una disrupcién profunda y a la vez persistente en el
paciente del eje intestino-cerebro; Ademas se evidencia una inflamacién sistémica y
el aumento de la permeabilidad intestinal ademas de alteraciones neuroendocrinas
persistentes; este grado de ansiedad se ha documentado a través de ensayos clinicos en
personas mostrando cémo existe una interaccion compleja entre la disbiosis y los
trastornos psiquiatricos graves de los pacientes con ansiedad severa (Borrego-Ruiz &
Borrego, 2024).

El metabolismo del triptéfano, un entrelazado bioquimico sumamente
intrincado, desempefia un papel crucial en la compleja conexidn entre la microbiota
intestinal y la ansiedad. Dicho amino&cido esencial, es fundamental para la existencia,
sirve como precursor directo de la serotonina (5-HT) ese neurotransmisor vital, para
el equilibrio emocional, el manejo de la ansiedad, y la reaccion al estrés. La microbiota
intestinal, impacta de manera significativa en la biodisponibilidad del tript6fano, tanto
en el intestino como en la circulacion general, influyendo en su transito hacia el
sistema nervioso central. Cuando la disbiosis perturba esta delicada armonia, el
metabolismo del triptofano se desvia, tomando la via de la quinurenina, un cambio
promovido por la activacion enzimatica; particularmente la indoleamina 2,3-
dioxigenasa (IDO), detonada a su vez por citocinas proinflamatorias. Esta
modificacion metabdlica conlleva una disminucién en la produccion de serotonina y
un incremento de metabolitos neuroactivos, incluso compuestos potencialmente
nocivos para el sistema nervioso. En esencia, se observa un aumento en la ansiedad,
acompariado de complicaciones cognitivas Yy, subsecuentemente, disfuncion

emocional (Borrego-Ruiz & Borrego, 2024; Tian et al., 2022). En este escenario, la
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microbiota intestinal desempefia un papel crucial, en el equilibrio entre las distintas
rutas metabdlicas del triptéfano y influenciando a la vulnerabilidad a los desérdenes
ansiosos.

Permeabilidad Intestinal, la Respuesta Inmune, y la Inflamacion Neuronal: Una
Conexidn Indiscutible. Otro factor fundamental en la regulacién de la ansiedad es el
incremento en la permeabilidad intestinal, comunmente denominado "intestino
permeable”, como se le conoce. Ante la disbiosis, el estrés persistente, o incluso, una
inflamacion intestinal prolongada, la integridad del epitelio se ve seriamente
comprometida. Esto, a su vez, facilita el traspaso de componentes bacterianos como,
los lipopolisacaridos o LPS, a la circulacién sanguinea. Estas endotoxinas activan al
sistema inmunitario innato, provocando una respuesta inflamatoria generalizada que
se revela a través de la secrecion de citocinas proinflamatorias; tales citoquinas logran
atravesar la barrera hematoencefélica, o bien, modifican su funcion indirectamente,
originando neuroinflamacion en areas cerebrales relacionadas con la ansiedad, como
la amigdala, el hipocampo y la corteza prefrontal. Adicionalmente, esta activacion
inflamatoria ejerce influencia en el eje hipotalamo hipofisis adrenal HPA, impulsando
una respuesta exacerbada al estrés y cronificando los sintomas ansiosos (Almahal et
al., 2025; Lu et al., 2024). En consecuencia, la permeabilidad intestinal emerge como
un vinculo fisiopatoldgico fundamental entre la disbiosis intestinal y las
perturbaciones en la regulacion emocional, un aspecto crucial.

El nervio vago y la bidireccional comunicacion neuronal intestino-cerebro, es
fundamentalmente importante. EIl nervio vago opera como la principal via de la
comunicacion neuronal bidireccional entre el intestino y el cerebro, desempenando un
papel crucial en la modulacion de la ansiedad. Casi el 80% de las fibras vagales, si,
son aferentes, llevando informacion sensorial desde el tracto gastrointestinal hasta el
sistema nervioso central, qué barbaro. La microbiota intestinal, influye notablemente
en la actividad del nervio vago, esto por medio de la sintesis de metabolitos
microbianos, neurotransmisores, y neuromoduladores, incluyendo el acido vy-
aminobutirico (GABA), serotonina, y acidos grasos de cadena corta; estas sefiales
influyen en la actividad de los nucleos cerebrales asociados con la regulacion del estrés

y las emociones, y ayuda a la homeostasis neuroendocrina. Ademas, la activacién
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vagal, se asocia con efectos antiinflamatorios sistémicos, reforzando su funcion
protectora ante la ansiedad. Estudios actuales, sugieren que, la modificacion de la
microbiota, ya sea por medio de probidticos o variaciones dietéticas, podria afectar
positivamente la actividad vagal, y asi disminuir sintomas ansiosos (Morais et al.,
2021; Ferrari et al., 2024).

Mecanismos integrados y su rol en la ansiedad. El metabolismo del triptéfano,
junto a la permeabilidad intestinal, y la sefializacion vagal, componen una red
interrelacionada que demuestra la influencia del eje intestino-cerebro en la regulacion
de la ansiedad, a nivelees molecular, inmunolégico y neurofisiolégico. Esos procesos
exponen que la ansiedad no es comprensible tan solo mediante Opticas psicoldgicas, si
no que, es resultado de intrincadas interacciones entre el microbiota, el sistema
inmunitario, y el sistema nervioso central. (Abavisani et al., 2025; Simpson et al.,
2021).

OBJETIVOS
General:
Describir, mediante una revisién sistematica, la evidencia cientifica en
humanos publicada entre 2024 y 2025 sobre el eje intestino-cerebro
como modulador de la ansiedad.
Especificos:
e ldentificar y describir las caracteristicas metodoldgicas de los estudios
incluidos, considerando autores, afio, poblacion, disefio, intervenciones
e instrumentos de medicion de ansiedad.
e Describir la modulacion entre el microbiota intestinal y los sintomas de
ansiedad, considerando cambios en la composicion microbiana e

intervenciones dirigidas a su modulacion.
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1.1.

1.2.

Metodologia

Tipo de investigacion

La presente investigacion es una revision sistematica ya que este tipo de
estudios se caracteriza por revisar literatura cientifica en donde ya se haya
realizado la constatacion de hipétesis acerca de la importancia del tema a tratar,
este tipo de estudio recaba informacion de semejantes para poder brindar una
genérica acerca del rubro o de las variables investigadas (Stern et al., 2020).

Las investigaciones del tipo revisiones sistematicas contribuyen a la
investigacion tedrico-practica ya que se te sintetiza investigaciones cientificas ya
aplicadas haciendo un metaanalisis de éstas para poder llegar a conjeturas
genéricas acerca de los temas de investigacion analizados en la revision sistematica
(Candn-Montariez, 2021).

A través de este método de investigacion se busca dar respuesta a la
interrogante: ¢Cudl es la evidencia cientifica en humanos, publicada entre 2024 y

2025, sobre el eje intestino-cerebro como modulador de la ansiedad?

Criterios de inclusion y exclusion (PRISMA)

Criterios de inclusion:

e Estudios en humanos (adultos o adolescentes) que evaluaran la relacién
entre la microbiota intestinal y sintomas emocionales (depresion,
ansiedad, estrés).

e Ensayos clinicos controlados, estudios observacionales.

e Publicaciones revisadas por pares en revistas indexadas entre 2024 y
2025.

e Publicaciones en idioma inglés y espafiol.

e Criterios de exclusion:

e Estudios realizados exclusivamente en modelos animales.

e Articulos de opinion, cartas al editor o editoriales sin analisis de datos
primarios.

e Revisiones sistematicas de literatura o0 metaanalisis,
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e Estudios enfocados en trastornos neuroldgicos sin componente afectivo
osin

e medicion de sintomas emocionales.

e Publicaciones que se encuentren en otros idiomas que no sean el en
idioma inglés y espafiol.

Figura 1
Criterios de seleccion bajo la metodologia PRISMA
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Se desarroll6 una revision sistematica de la literatura, siguiendo las directrices
de la declaracion PRISMA 2020. El objetivo de esta revision fue evaluar la evidencia
disponible en humanos sobre la funcidn del eje intestino-cerebro como modulador de
la ansiedad. La identificacion de estudios se realiz6 mediante una busqueda
bibliografica exhaustiva y manual, complementada con consultas especificas en bases
de datos biomédicas y editoriales cientificas europeas. Esta actividad se llevo a cabo
entre enero de 2024 y diciembre de 2025.

Como resultado de esta busqueda inicial, se identificaron aproximadamente
215 registros relacionados con el microbiota intestinal, el eje intestino-cerebro y
variables psicoldgicas. Después de eliminar duplicados, se sometieron 200 registros a
un cribado inicial basado en titulo y resumen. Durante esta fase, se excluyeron 150
articulos por diversas razones, incluyendo que muchos eran estudios realizados en
animales o in vitro, revisiones narrativas o sistematicas, articulos en idiomas distintos
del inglés o espafiol, publicaciones no europeas, asi como la falta de evaluacién
emocional o psicoldgica y la ausencia de intervencion o evidencia clinica humana.
Posteriormente, un total de 50 articulos fueron evaluados en texto completo. De ellos,
18 estudios fueron excluidos, ya que no presentaban resultados experimentales en
humanos, no evaluaban ansiedad ni variables emocionales relacionadas, tenian
protocolos sin resultados clinicos disponibles o adolecian de informacion
metodoldgica insuficiente.

Por lo tanto, 31 estudios cumplieron con todos los criterios de elegibilidad y
fueron incluidos en la sintesis cualitativa de esta revision sistemética. Estos estudios
abarcaban ensayos clinicos aleatorizados, estudios piloto y pre-experimentales,
estudios de casos clinicos y estudios clinicos con outcomes psicoldgicos primarios o
secundarios. Cabe destacar que todos los estudios fueron realizados en poblacién
humana, publicados en revistas europeas, redactados en inglés o espafiol y evaluaron

de manera directa o indirecta la ansiedad en el contexto del eje intestino-cerebro.
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1.3.

1.4.

Fuentes de informacion

Para la recaudacion de la informacion se hizo uso de informacion cientifica
publicada en las bases de datos Sciencedirect, Scielo, PubMed Central y
Clinicalkey; esto se debe a que recaban gran cantidad de informacién ya validada
las cuales pueden considerarse investigaciones fiables de las cuales si se puede
realizar conjeturas que den respuesta a la preguntas de investigacion planteadas.

En el marco de esta revision sistematica, un unico investigador, en ciencias
de la salud y analisis critico literario, procedio a la extraccion de los datos de los
estudios pertinentes. Con el proposito de asegurar la sistematicidad y reducir los
potenciales sesgos, se empled una plantilla estandarizada de extraccién de datos,
previamente preparada y aplicada de forma homogénea a todos los estudios
elegidos. Dicha plantilla posibilité la obtencion estructurada de informacion
esencial, comprendiendo aspectos como autor y afio, pais de origen, disefio del
estudio, detalles de la poblacion, variables asociadas al eje intestino-cerebro,
instrumentos de medicion de ansiedad empleados, hallazgos importantes,
conclusiones y limitaciones metodoldgicas.

Dada la circunstancia de que la extraccion fue llevada a cabo
individualmente, se instituyé un proceso de revisién cruzada interna, con el
objetivo de validar la consistencia y fiabilidad de los datos. Este proceso implic
una relectura meticulosa de cada articulo, junto con la comparacion reiterada de
los datos extraidos contra las fuentes originales.

Aparte de eso, en varios puntos de la fase se verificaron aleatoriamente los
documentos de extraccién, todo para hallar fallos o inconsistencias. Si bien no
tener un segundo revisor se ve como algo que puede limitar el estudio, el uso de
un formulario estandar y los chequeos internos ayudaron a dar solidez a la calidad
y transparencia de la extraccion de datos, lo que se aprecia y se especifica

abiertamente en la investigacion.

Estrategia de busquedas segin base de datos utilizado
Cuando se realizo la busqueda en Sciencedirect, en esta base de datos se
emplearon los criterios de: ("gut-brain axis” OR "intestine-brain axis” OR

"microbiota-gut-brain axis" OR "eje intestino cerebro™) AND (anxiety OR
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"anxiety disorders” OR anxious) AND (human OR humans OR clinical OR
"clinical trial" OR "clinical study"), en las estrategias de busqueda en esta base de
datos no se llegaron a utilizar los filtros que podian truncar los afios que se estaban
exigiendo es asi que al aparecer las investigaciones era de forma manual que se
elegia aquellas investigaciones que trataban las variables de estudio y se
encontraban entre los afios del 2024 y 2025 contandose como criterios de
elegibilidad.

Para la busqueda de la base de datos de Scielo, se emplearon los criterios
de ((""eje intestino cerebro™ OR "eje intestino-cerebro™ OR "microbiota intestinal™)
AND (ansiedad OR ansiedad generalizada OR "trastornos de ansiedad")) AND
(humano OR humanos OR clinica OR investigacién clinica), buscando en primer
lugar cada una de las variables por separado pero siempre aplicadas en humanos,
luego se procedio a buscar las variables juntas; en las estrategias de busqueda en
esta base de datos no se llegaron a utilizar los filtros que podian truncar los afios
que se estaban exigiendo es asi que se realizé de forma manual.

Para la base de datos PubMed Central se ejecutd de la busqueda de la
siguiente manera: ("gut brain axis"[Mesh] OR "microbiota gut brain
axis"[Title/Abstract] OR "intestinal brain axis"[Title/Abstract]) AND (anxiety OR
"anxiety disorders"[Mesh] OR anxiety[Title/Abstract]) AND (humans[Filter]).

Para la base de datos de Clinicalkey se emplearon los criterios de: ("gut
brain axis" OR "microbiota gut brain axis” OR "eje intestino-cerebro™) AND
(anxiety OR "anxiety disorders™) AND human en las estrategias de busqueda en
esta base de datos no se llegaron a utilizar los filtros que podian truncar los afios
que se estaban exigiendo es asi que al aparecer las investigaciones era de forma
manual que se elegia aquellas investigaciones que trataban las variables de estudio
y se encontraban entre los afios del 2024 y 2025 contandose como criterios de
elegibilidad.

Analisis de riesgo de sesgo

Para realisar el analisis de riesgo de sesgo de las invetigaciones se utilizd

la RoB 2 (Revised Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials) es la
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herramienta oficial de la Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo en ensayos

clinicos aleatorizados (RCT).

Figura 2

Analisis de riesgo de sesgo
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Tabla 1
Investigaciones seleccionadas por titulo y autor y afio de publicacién

Resultados

Ne Autor (es) titulo afio Instrum.er.lfos Disefio
de medicién
Véazquez-Castellanos, JF, ., . .
Maciel, LF, Wauters, L., _Modl_JIamon d'el microbioma
intestinal mediada por
Gregory, A., Van Oudenhove, robiéticos en estudiantes ECA doble
1 L., Geboers, K., Verbeke, K., P ! .. . 2025 STAI-State .
. expuestos a estrés académico: ciego
Smokvina, T., Tack, J., un ensayo controlado
Vanuytsel, T., Derrien, M.y Y
aleatorizado
Raes, J.
Los lactobacilos productores
de Gaba potencian la
Casertano, M., Dekker, M., ;i?;é'gs'%aed;n??nn;t:]\;a :t?t/i)s sin RCT doble
2 Valentino, V., De Filippis, F., - I rendimi 9 2024 POMS / | ciego, cross-
Fogliano, V. y Ercolini, D mejorar et ren 'm'e.”“’ OMS | escala over
v r cognitivo: Un estudio cruzado, emocional
doble ciego y controlado con
placebo en humanos.
Eficacia de las intervenciones
dirigidas al microbioma HADS-A/
3 D_ub0|s, N., Vincent, C.y intestinal en los sintomas de 2025 STAI Descriptivo
Giroux, I. salud mental de mujeres en
etapas hormonales clave de la
vida
El microbiota intestinal como
Ruohan, Z., Ruting, W., una nueva diana para el Revision
4 Hongxi, W., Zhenjin, H., tratamiento de la ansiedad y la 2025 HAM-A sistematica
Jiale, L., Rongxin, Z., Feng, J. depresién: de los mecanismos (ECA
y Yuanbo, S. a las intervenciones humanos)
multimodales.
Efecto agudo de un patrén
Esgunoglu, L., Liaquat, M., dietético medlterrape_o (PMD) GAD-7
i sobre el estado de animo, la
Gillings, R., Lazar, A., Leddy, . I ensayo
ansiedad y la cognicion en
A., Brooks, J., Penny, W., . - controlado
5 - adultos del Reino Unido con 2024 -
Sami, S., Hornberger, M., - - aleatorio
: ansiedad y depresion leves a -
Stevenson, E., Jennings, A.y . MediMood
. moderadas: el protocolo del
Minihane, AM .
ensayo controlado aleatorizado
MediMood
Modulacion terapéutica del
microbioma intestinal
Bang, WY, Moon, JS, Kim, medlante_ !a_suplementamon HADS-A
H. Lee HB Kim D.. Shin con pro_blotlcos (mezcla de
6 " "o N ' microbioma SCI) en adultos 2025 ECA
M., Jung, YH, Shin, J. y .
con trastornos funcionales
Yang, J. . . )
intestinales: Un ensayo
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo
ot TR, £t spenonaon e
Skimisdttir, S., Thors, H., N quItosano sot : STAI-C zaco,
7 o microbiota intestinal y varios 2025 doble ciego,
Hardardéttir, H., Corral-Jara, .
. factores de salud en mujeres controlado con
K. F., Klonowski, A. M., . i
islandesas: un ensayo placebo.

Halldérsson, b. I.,
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10

11

12

13

14

15

16

17

Marteinsson, V. b., &
Gudjonsdattir, M.

Cao, Y., Cheng, Y., Pan, W,
Diao, J., Sun, L. y Meng, M.

Butler, Ml, Kittel-Schneider,
S., Wagner-Skacel, J., Morkl,
S.y Clarke, G.

Falkenstein, M., Simon, M.-
C., Mantri, A., Weber, B.,
Koban, L., & Plassmann, H.

Johnson, K. V.-A., &
Steenbergen, L.

Sarkawi, M., Raja Ali, R. A.,
Abdul Wahab, N., Abdul
Rathi, N. D., & Mokhtar, N.
M.

Fekete, M., Lehoczki, A.,
Major, D., Fazekas-Pongor,
V., Csip6, T., Tarantini, S.,
Csizmadia, Z., & Varga, J. T.

Schneider, E.,
Balasubramanian, R., Ferri,
A., Cotter, P. D., Clarke, G.,
& Cryan, J. F.

Ortega, K.

Godzien, J., Kalaska, B.,
Rudzki, L., Barbas-Bernardos,
C., Swieton, J., Lopez-
Gonzalvez, A., Ostrowska, L.,
Szulc, A., Waszkiewicz, N.,
Ciborowski, M., Garcia, A.,
Kretowski, A., Barbas, C., &
Pawlak, D.

Borrego-Ruiz, A., & Borrego
Garcia, JJ

aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo.

Variaciones del microbiota
intestinal en la depresién y la
ansiedad

El microbioma intestinal en
los trastornos de ansiedad.

Impacto de la composicion del
microbioma intestinal en la
toma de decisiones sociales

Los probidticos reducen el
estado de &nimo negativo con
el tiempo: el valor de los
autoinformes diarios para
detectar efectos.

Un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo sobre
una bebida lactea cultivada
que contiene Lactobacillus
como terapia adyuvante para

la depresion en el sindrome del

intestino irritable

Explorando la influencia de la
modulacion del eje intestino-
cerebro en la salud cognitiva:
una revision integral de
prebidticos, probidticos y
simbidticos.

Fibra y alimentos fermentados:

efectos diferenciales en el eje
microbiota-intestino-cerebro

Impacto de la dieta,
probidticos y ejercicio, sobre
la mejora de la disbiosis en el
microbiota intestinal y la
depresion

Suplementacion con
probidtico Lactobacillus
plantarum 299v en pacientes
con depresion mayor en un
ensayo doble ciego,
aleatorizado y controlado con
placebo: un estudio
metabolémico

Psicobidticos: Una nueva

perspectiva para el tratamiento

del estrés, de la ansiedad y de
la depresion

32

2025

2025

2024

2025

2024

2024

2025

2024

2025

2024

GAD-7

HAM-A

Escalas
conductuales

STAI

HADS-A

STAI

HADS-A

HAM-A

MADRS
(emocional)

HADS-A/
STAI

Observacional

Revision con
estudios
humanos

RCT doble
ciego

Descriptivo

RCT doble
ciego

RCT

RCT

Ensayo piloto
aleatorizado

RCT, doble
ciego, placebo

Descriptivo



18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

Fernandez-Rodriguez, D.,
Bravo, M. C., Pizarro, M.,
Vergara-Barra, P.,
Hormazabal, M. J., &
Leonario-Rodriguez, M.

Groeger, D., Murphy, E. F.,
Tan,H. T. T, Larsen, I. S.,
O’Neill, 1., & Quigley, E. M.
M.

Menni, A.-E., Theodorou, H.,
Tzikos, G., Theodorou, I. M.,
Semertzidou, E., Stelmach,
V., Shrewsbury, A. D.,
Stavrou, G., & Kotzampassi,
K.

Johnson, D., Chua, K.-O.,
Selvadurai, J., Niap, C. P. S.,
Thurairajasingam, S., Lee, L.-
H., & Letchumanan, V.

Zhou, J., Wang, X., Wang, R.,
Deng, Y., Lyu, N., Li, R., Li,

X., Liu, J., Yang, J., Zhou, J.,

& Wang, G.

Grazlewski, T., Kucharska-
Mazur, J., Samochowiec, J.,
Reginia, A., Liskiewicz, P.,
Michalczyk, A., Misiak, B.,
Kaczmarczyk, M.y
Stachowska, E.

Peméan, M.

Rosas-Sanchez, G. U.,
Mufoz-Carrillo, J. L., &
Soria-Fregozo, C.

Chu, D., Palma, S., L6pez-
Plaza, B., Valero, M., Gémez,
C., & Bermejo, L. M.

Zhang, J., Zhu, L., Meng, Q.,
Wang, Z., & Zhu, H.

Eficacia de las intervenciones
con Lactobacillus spp. para
modular los sintomas del
estado de animo: Una revision
exploratoria de ensayos
clinicos

Interacciones entre los
sintomas y el estado
psicolégico en el sindrome del
intestino irritable: un estudio
exploratorio del impacto de
una combinacion de
probidticos

Reconfiguracion del estado de
animo: psicobidticos de
precision como terapia
complementaria o
independiente en la depresion
utilizando informacion de 19
ensayos controlados aleatorios
en adultos

Ensayo piloto de probidticos
en el trastorno depresivo
mayor: un enfoque
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo
Eficacia y seguridad de los
oligosacéridos de Morinda
officinalis combinados con
probidticos como estrategia
terapéutica para el trastorno
depresivo mayor con sintomas
gastrointestinales: un ensayo
clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado

Alteraciones del microbiota
intestinal en pacientes con
trastorno de panico: un estudio
de casos y controles.

Microbiota intestinal y
nutricién: implicaciones en
trastornos mentales.
Transformando la salud
mental: el futuro de los
psicobidticos personalizados
en la terapia de la ansiedad y
la depresion
Efectos de un yogur funcional
enriquecido con fibra dietética
soluble o proteinas vegetales
sobre el perfil de apetito. Un
ensayo clinico controlado,
aleatorizado y agudo
La eficacia de los probiéticos,
prebidticos y simbioticos en la
ansiedad, la depresion y el
suefio: una revision sistematica
y metandlisis de ensayos
controlados aleatorios
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2025

2023

2025

2025

2025

2025

2025

2025

2024

2025

HADS-A Protocolo de
RCT
STAI
RCT
(divulgado)
HADS-A
Ensayo clinico
HAM-A
RCT
HADS-A

Ensayo clinico

Escala estrés

percibido obervacional
STAI RCT parcial
GAD-7
RCT
STAI
Ensayo clinico
STAI
RCT doble
ciego



28

29

30

Qian, Y., Chen, Y., Liu, L.,
Wu, T., Chen, X., & Ma, G.

Vajdi, M., Khorvash, F., &
Askari, G.

Ahmadi-Khorram, M.,
Hatami, A., Asghari, P.,
Jafarzadeh Esfehani, A.,
Afshari, A., Javdan, F. y
Nematy, M.

Depresion y ansiedad en la
enfermedad inflamatoria
intestinal: mecanismos y
terapias emergentes dirigidas
al eje microbiota-intestino-
cerebro

Un ensayo paralelo
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo para
probar el efecto de la
suplementacion con inulina
sobre las caracteristicas de la
migrafia, la calidad de vida 'y
los sintomas de salud mental
en mujeres con migrafia

Los probidticos mitigan el
estrés y la inflamacion en
adultos desnutridos mediante
la modulacidn del microbiota
intestinal: un ensayo
controlado aleatorizado

2025

2024

2025

HADS-A

STAI

STAI

RCT

RCT

RCT doble
ciego

La conexion entre el
microbiota intestinal y la
ansiedad: evidencia,
mecanismos Y estrategias
terapéuticas.

RCT, doble
ciego, placebo
control

Bjorklund, G., Butnariu, M.,

31 Dadar, M. y Semenova, Y.

2025
Escala

depresion /
QoL

La Tabla 1 evidencia que la mayoria de los 31 estudios incluidos fueron
ensayos clinicos aleatorizados (RCT), doble ciego y controlados con placebo, lo que
refleja  un nivel metodolégico sélido. También se identificaron estudios
observacionales, ensayos piloto y revisiones con enfoque en poblacion humana.

En cuanto a los instrumentos de medicion, predominan escalas validadas como
STAIL, HADS-A, HAM-A y GAD-7, lo que garantiza rigurosidad en la evaluacion de
los sintomas de ansiedad.

Las intervenciones mas frecuentes fueron la suplementacion con probidticos,
prebidticos y simbidticos, asi como estrategias dietéticas, evidenciando un enfoque
clinico en la modulacién del microbiota intestinal.

Los estudios presentados en la tabla conforman un conjunto de evidencia cada
vez mayor, robusteciendo la concepcion del eje intestino-cerebro como un sistema
bidireccional, y, importante, clinicamente modulable en humanos. Ensayos, tal como

los de VVazquez-Castellanos et al. (2025), Bang et al. (2025), y Godzien et al. (2025)
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exponen que la administracion de probidticos, ademas de alterar la composicion
microbiana intestinal, se vincula con alteraciones cuantificables en la ansiedad, estado
animico, e inflamacion sistémica. La coalescencia de estudios clinicos aleatorios,
observacionales y revisiones sistematicas refuerza la plausibilidad bioldgica, y la
consistencia externa de los resultados encontrados. Igualmente, investigaciones como
las de Falkenstein et al. (2024), y Schneider et al. (2025), expanden el impacto del
microbioma, y sus efectos a dominios cognitivos y sociales, planteando que el
microbiota impacta en procesos neuroconductuales de orden superior. Considerados
en su conjunto, estos trabajos proveen evidencia clinica directa, indicando que la
modulacion del ecosistema intestinal puede derivar en cambios neuropsicolégicos que
son objetivables. Esto representa un avance notorio, en comparacion con la previa
evidencia preclinica. La integracion de biomarcadores inflamatorios, metabolémicos
y perfiles microbianos robustece la interpretacion mecanistica. Por tanto, el eje
intestino—cerebro deja de ser una hipétesis experimental para consolidarse como una
diana terapéutica emergente.

En particular, los probioticos adquieren relevancia como herramientas
terapéuticas especificas dentro del concepto de psicobidticos. Estudios como los de
Lactobacillus plantarum 299v en depresion mayor, las combinaciones multicepa en
sindrome de intestino irritable con comorbilidad emocional, y los ensayos con
simbioticos y prebidticos muestran que determinadas cepas pueden modular citocinas
proinflamatorias, permeabilidad intestinal y produccion de metabolitos neuroactivos
como GABA o &cidos grasos de cadena corta. La evidencia de ensayos doble ciego
controlados con placebo respalda efectos modestos pero consistentes en reduccion de
ansiedad y depresion leve a moderada. Ademas, metaanalisis recientes (Zhang et al.,
2025) confirman una magnitud de efecto pequefia a moderada, clinicamente relevante
en poblaciones subclinicas. La reproducibilidad de resultados en distintos contextos
estrés académico, trastorno depresivo mayor, migrafia, enfermedad inflamatoria
intestinal sugiere un mecanismo transversal mediado por inflamacion, eje HPA y
sefializacion vagal. La integracion de metaboldmica y analisis de diversidad alfa y beta
fortalece la relacion causal microbiota—sintoma. Estos hallazgos apoyan la transicion

hacia intervenciones de precisién basadas en perfiles microbianos individuales.
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Es por ello laimportancia estratégica de este conjunto de investigaciones radica
en que traslada el enfoque terapéutico desde el sistema nervioso central hacia la
interfaz intestinal como modulador sistémico. Las intervenciones dietéticas como el
patron mediterraneo (MediMood), la suplementacion con fibra, inulina o quitosano, y
los alimentos fermentados demuestran que la nutricion puede actuar como modulador
indirecto del estado mental a través del microbioma. Esto amplia el paradigma clasico
psicofarmacoldgico hacia un modelo integrativo biologico-nutricional. Aunque los
tamafos muestrales ain son moderados y la heterogeneidad metodoldgica persiste, la
coherencia entre mecanismos inflamatorios, metabdlicos y conductuales otorga
solidez a la hipoétesis del eje intestino—cerebro. En términos de salud publica, los
probidticos y estrategias dietéticas ofrecen intervenciones seguras, de bajo riesgo y
potencialmente costo-efectivas. La evidencia actual respalda su rol como terapia
complementaria mas que sustitutiva.

Tabla 2
Caracteristicas de los estudios incluidos segun el modelo PICO

I (Intervencion / C O (Outcome:

N° P (Poblacion) Exposicion) (Comparador) Ansiedad) Disefio
Adultos jovenes  Lacticaseibacillus ! an.slljgad
1 sanos bajo estrés  rhamnosus CNCM  Placebo Ir):;gtlivli dZ’ dial ECA doble ciego
académico 1-3690 (4 sem) .
estrés
Suplemento Sel::tjcr?(;g?io
probidtico con relacionado con
Adultos sanos Levilactobacillus reactividad RCT doble ciego, cross-
2 con estrés leve- brevis P30021 + Placebo negativa al over '
moderado Lactiplantibacillus estado de animo
plantarum P30025 no ansiedad '
(12 semanas)
formal
3 Mujeres adultas E::tk))ilgttil((::(())SS/ Placebo Eg/_lg)z‘zgﬂg%id) Meta-analisis de ECA
Adultos con Intervenciones | ansiedad
4 ansiedad leve- microbiota- Control cortisol y (ECA humanos)
moderada dirigidas
Cambios dietéticos . .
- modulacion l'ansmdad y ensayo clinico
5 Adultos indirecta de control sintomas gxperlmeptal de
microbiota emocionales intervencidn aguda
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11

12

13

14

15

16

Pacientes con
trastornos
funcionales
intestinales

Nifios y
adolescentes

Adultos

Adultos con
trastornos de
ansiedad

Adultos sanos
(participantes
humanos, nimero
no reportado en
abstract).

Adultos sanos

Adultos con Sll'y
depresion

Adultos sanos

Adultos con
trastornos

intestinales
funcionales

Adultos

Adultos con
depresion mayor
(MDD)

Probiéticos
multicepa

Lactobacillus

Bifidobacterium

Disbiosis intestinal

Alteraciones
microbiota

Intervencion
dietética con un
sinbiético diario
durante 7 semanas
que incluye
probidticos
(géneros dentro
del phylum
Firmicutes y

prebidtica inulina).

(OUP Academic)

Probiético
multicepa diario

Bebida lactea con
Lactobacillus (12
semanas)

Dieta prebi6tica /
probidtica /
simbidtica

Suplementacién
probidtica

Weizmannia

coagulans BC99 (8

semanas)

Suplemento
probidtico
Lactobacillus
plantarum 299v

Placebo

Placebo

Sin
intervencion

Controles sanos

Placebo (sin
intervencion
activa). (OUP
Academic)

Placebo

Placebo

Dieta control

Placebo

Placebo

Placebo
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| ansiedad
secundaria

| ansiedad,
depresion e
inflamacion

1 ansiedad
asociada a
dishiosis

1 marcadores
inflamatorios

Composicién de
microbioma
intestinal (beta-
diversity),
comportamiento
en el juego de
ultimatum (tasa
de rechazo de
ofertas injustas),
niveles
plasmaticos de
precursores de
dopamina
(tirosina) y
precursores de
serotonina
(triptéfano).
(OUP Academic)
| ansiedad y
emociones
negativas

| ansiedad
asociada a Sl

| ansiedad y
estrés

| ansiedad
secundaria

| ansiedad
clinica

Outcome
emocional
modulado;
ansiedad no
medida como
foco principal

ECA

ECA humanos

Observacional

Revision con estudios
humanos

Cambios en la beta-
diversidad del
microbioma, relacién
Firmicutes/Bacteroidetes
(F/B), niveles de tirosina y
LNAA, sin efectos
relevantes en triptofano.
(OUP Academic)7
semanas. (OUP
Academic)

RCT doble ciego

RCT doble ciego

RCT

RCT

Ensayo piloto aleatorizado

RCT, doble ciego, placebo
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18

19

20

21

22

23

24
25

26

27

28

29

30

31

Adultos con
sintomatologia
ansiosa/depresiva
leve a moderada.
Sin trastornos
psiquiatricos
graves.

Adultos con Sll'y
depresion
subumbral

Adultos sanos

Adultos con Sl

Adultos con
depresion

Adultos con SllI

Adultos 62
participantes

Adultos
Adultos

Adultos sanos
Adultos sanos
Adultos con Sl
Adultos sanos
Adultos sanos
Adultos con
sindrome de
intestino irritable
(SII) con

subthreshold
depression

probidtico
multicepa

Bebida lactea con
Lactobacillus

Probi6ticos

Psychobiotics

Probi6ticos como
adyuvante

Lactobacillus spp.

Probiéticos

Lactobacillus spp.
Psychaobiotics

Probioticos 28 dias
Probiéticos
Bebida probidtica

Dieta prebidtica

Probiético
multicepa

Bebida lactea con
Lactobacillus
acidophilus LA-5
+ Lactobacillus
paracasei L. casei
(12 semanas)

Dieta control

Placebo

Placebo

Placebo

Tratamiento
estandar

Placebo

caso—control

Placebo
Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Dieta control

Placebo

Placebo

| ansiedad
Escala de
ansiedad
(HADS-A o
STAI)

| ansiedad
subclinica

| ansiedad

| ansiedad

| ansiedad
comorbida

| ansiedad

| Estrés —
activacion HPA
— cortisol
elevado

| ansiedad

| ansiedad

| ansiedad
| ansiedad
| ansiedad
| ansiedad

| ansiedad

No midi6
ansiedad
directamente;
outcome
principal fue
depresiony
calidad de vida si
vinculada al
estado emocional
(mood)

RCT

Protocolo de RCT

RCT (divulgado)
Ensayo clinico
RCT

Ensayo clinico

observacional analitico,
caso—control

RCT parcial
RCT

Ensayo clinico
RCT doble ciego
RCT

RCT

RCT doble ciego

RCT, doble ciego, placebo

control
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La Tabla 2 describe los principales hallazgos sobre la relacién entre el
microbiota intestinal y los sintomas de ansiedad en humanos, organizados bajo el
modelo PICO.

En adultos jovenes sanos expuestos a estrés academico, el ensayo clinico de
Vazquez-Castellanos et al. (2025) demostré que la suplementacion con
Lacticaseibacillus rhamnosus CNCM [-3690 durante cuatro semanas redujo
significativamente la ansiedad percibida y la reactividad al estrés en comparacion con
placebo. De manera similar, Bang et al. (2025) observaron que la modulacion
terapéutica del microbioma en adultos con trastornos funcionales intestinales se asocio
con disminucion de ansiedad y reduccion de cortisol, lo que sugiere implicacion del
eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal.

En poblacion con sindrome de intestino irritable (SII), multiples ensayos
clinicos doble ciego mostraron reduccion de ansiedad secundaria tras intervenciones
con probioticos multicepa o bebidas lacteas con Lactobacillus (Sarkawi et al., 2024).
Estos hallazgos respaldan la interaccion bidireccional entre sintomatologia
gastrointestinal y estado emocional.

En pacientes con depresion mayor, Godzien et al. (2025) evaluaron la
suplementacion con Lactobacillus plantarum 299v en un ensayo doble ciego
controlado con placebo, evidenciando modulacion del estado emocional y cambios
metaboldmicos asociados, aungue la ansiedad no fue el desenlace primario. Asimismo,
estudios donde los probiodticos fueron utilizados como tratamiento adyuvante
reportaron disminucion de ansiedad comérbida.

El metaanalisis de Dubois et al. (2025) report6 un tamafio de efecto
estandarizado de —0.32 en la reduccién de ansiedad (p<0.01), lo que indica un efecto
pequefio a moderado, pero estadisticamente significativo. Este resultado es consistente
con los ensayos clinicos individuales incluidos.

En estudios observacionales, Cao et al. (2025) identificaron asociaciones entre
disbiosis intestinal y mayores niveles de ansiedad, mientras que Grazlewski et al.
(2025) describieron alteraciones microbianas en pacientes con trastorno de panico,

reforzando la plausibilidad bioldgica del vinculo microbiota-ansiedad.
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Adicionalmente, intervenciones dietéticas con simbioticos y prebiodticos

demostraron cambios en la diversidad beta del microbioma y en metabolitos

relacionados con neurotransmisores, como precursores dopaminérgicos, lo que aporta

evidencia mecanistica complementaria.

Por lo tanto, los estudios incluidos muestran una tendencia consistente: la

modulacion del microbiota intestinal mediante probioticos, prebioticos o estrategias

dietéticas se asocia con reduccion de sintomas ansiosos en distintos grupos

poblacionales. Los efectos reportados son generalmente modestos, pero reproducibles

en diversos contextos clinicos, lo que respalda el papel del eje intestino-cerebro como

modulador relevante de la ansiedad en humanos.

Tabla 3

Factores evaluados (eje intestino-cerebro), cambios en composicion de
microbiota/microbioma y resultados obtenidos

Factores evaluados (eje

Cambios en composicion de

0 . .
N cita intestino-cerebro) microbiota/microbioma Resultados obtenidos
. L . Evidencia de interaccion
Reconfiguracién de perfiles L - -
. . . . o 1 bidireccional intestino-
(Vazquez- Modulacion del microbioma taxondmicos y metabdlicos; 1 . S
. _ .. . cerebro; Reduccion de
1 Castellanos et al., intestinal; Suplementacion con  Lactobacillus y/o p .
L NN . S .. sintomas de ansiedad y/o
2025) probiodticos (psicobidticos) Bifidobacterium; modulacion IR
P estrés; mejora estado de
diversidad alfa L
animo
2 (Casertano y Modulacion del eje intestino- Cambios en diversidad y Impacto potencial en
otros, 2024) cerebro metabolitos microbianos regulacién emocional
(Duboisetal.,,  Modulacién del microbioma Reconfiguracion de perfiles E_\/l_denc_|a de Interaccion
3 . . S e bidireccional intestino-
2025) intestinal taxondmicos y metabdlicos
cerebro
Lo . Asociacion significativ
- Disbiosis asociada: | Soctacion signt cativa
Trastornos afectivos A . entre composicion
. O diversidad; alteracion . X .
(Ruohanetal., (ansiedad/depresion); L - . microbiana y severidad
4 ., . . Firmicutes/Bacteroidetes; PR .
2025) Modulacion del microbioma " . . clinica; Evidencia de
. . Reconfiguracion de perfiles . A
intestinal S e interaccion bidireccional
taxondmicos y metabolicos . -
intestino-cerebro
Disbiosis asociada: | Asociacion s|_g;r_1[f|cat|va
. oo . entre composicion
(Esgunoglu et al Trastornos afectivos diversidad,; alteracion microbiana v severidad
5 gunog " (ansiedad/depresion); Patron Firmicutes/Bacteroidetes; 1 Y

2024)

dietético (Mediterraneo u otros)

Diversidad microbiana; 1
productores de butirato
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clinica; Mejora aguda o
cronica del estado afectivo
y reduccion ansiedad



~

o

1

o

11

1

N

13

1

SN

15

(Bang et al., 2025)

(Runarsdottir et
al., 2025)

(Cao et al., 2025)

(Butler et al.,
2025)

(Falkenstein et al.,
2024)

(Johnson &
Steenbergen,
2025)

(Sarkawi et al.,
2024)

(Fekete et al.,
2024)

(Schneider et al.,
2025)

(Ortega, 2024)

Modulacién del microbioma
intestinal; Suplementacion con
probidticos (psicobiéticos)

Modulacién del microbioma
intestinal

Trastornos afectivos
(ansiedad/depresion);
Modulacién del microbioma
intestinal

Trastornos afectivos
(ansiedad/depresion);
Modulacion del microbioma
intestinal

Modulacion del microbioma
intestinal

Suplementacion con
probidticos (psicobidticos)

Trastornos afectivos
(ansiedad/depresion)

Prebidticos / fibra dietética;
Suplementacion con
probidticos (psicobioticos)

Prebioticos / fibra dietética;
Modulacion del microbioma
intestinal

Modulacién del microbioma
intestinal; Trastornos afectivos
(ansiedad/depresion); Patron
dietético (Mediterraneo u
otros); Suplementacion con
probidticos (psicobidticos)

Reconfiguracion de perfiles
taxonomicos y metabolicos; 1
Lactobacillus y/o
Bifidobacterium; modulacion
diversidad alfa

Reconfiguracion de perfiles
taxonémicos y metabdlicos

Disbiosis asociada: |
diversidad; alteracion
Firmicutes/Bacteroidetes;
Reconfiguracion de perfiles
taxonémicos y metabolicos

Disbiosis asociada: |
diversidad; alteracion
Firmicutes/Bacteroidetes;
Reconfiguracion de perfiles
taxondmicos y metabodlicos

Reconfiguracion de perfiles
taxonémicos y metabodlicos

1 Lactobacillus y/o
Bifidobacterium; modulacién
diversidad alfa

Disbiosis asociada: |
diversidad; alteracion
Firmicutes/Bacteroidetes

1 Bacterias productoras de
AGCC (Faecalibacterium,
Roseburia); 1 Lactobacillus
y/o Bifidobacterium;
modulacion diversidad alfa

Reconfiguracion de perfiles
taxonomicos y metabolicos; 1
Bacterias productoras de
AGCC (Faecalibacterium,
Roseburia)

Disbiosis asociada: |
diversidad,; alteracion
Firmicutes/Bacteroidetes; 1
Diversidad microbiana; 1
productores de butirato;
Reconfiguracion de perfiles
taxonomicos y metabolicos; 1
Lactobacillus y/o
Bifidobacterium; modulacion
diversidad alfa
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Evidencia de interaccion
bidireccional intestino-
cerebro; Reduccion de
sintomas de ansiedad y/o
estrés; mejora estado de
animo

Evidencia de interaccion
bidireccional intestino-
cerebro

Asociacion significativa
entre composicion
microbiana y severidad
clinica; Evidencia de
interaccion bidireccional
intestino-cerebro

Asociacion significativa
entre composicion
microbiana y severidad
clinica; Evidencia de
interaccidn bidireccional
intestino-cerebro
Evidencia de interaccion
bidireccional intestino-
cerebro

Reduccién de sintomas de
ansiedad y/o estrés;
mejora estado de &nimo

Asociacion significativa
entre composicion
microbiana y severidad
clinica

Mejora en biomarcadores
inflamatorios y
sintomatologia ansiosa;
Reduccion de sintomas de
ansiedad y/o estrés;
mejora estado de animo
Mejora en biomarcadores
inflamatorios y
sintomatologia ansiosa;
Evidencia de interaccion
bidireccional intestino-
cerebro

Asociacion significativa
entre composicion
microbiana y severidad
clinica; Evidencia de
interaccion bidireccional
intestino-cerebro; Mejora
aguda o cronica del estado
afectivo y reduccion
ansiedad; Reduccidn de
sintomas de ansiedad y/o
estrés; mejora estado de
animo



16

17

18

1

©

20

21

22

2

w

24

25

26

Trastornos afectivos
(ansiedad/depresion);
Suplementacion con
probidticos (psicobidticos)

(Godzien et al.,
2025)

(Borrego-Ruiz &

; Trastornos afectivos
Borrego Garcia,

(ansiedad/depresion)

2024)
(Fernandez- Modulacién del eje intestino-
Rodriguez et al., cerebro
2025)

(Groeger etal.,  Suplementacion con

2023) probidticos (psicobiticos)
(Menni et al., Trastornos afectivos
2025) (ansiedad/depresion)

Trastornos afectivos
(ansiedad/depresion);
Suplementacion con
probidticos (psicobi6ticos)

(Johnson et al.,
2025)

Trastornos afectivos
(ansiedad/depresion);
Prebidticos / fibra dietética;
Suplementacion con
probidticos (psicobidticos)

(Zhou et al., 2025)

Modulacién del microbioma
intestinal

(Grazlewski, et
al., 2025)

Modulacion del microbioma

(Peman, 2025) intestinal

Trastornos afectivos
(ansiedad/depresion)

(Rosas-Sanchez et
al., 2025)

(Chu et al., 2024) Prebidticos / fibra dietética

Disbiosis asociada: |
diversidad; alteracion
Firmicutes/Bacteroidetes; 1
Lactobacillus y/o

Bifidobacterium; modulacién

diversidad alfa

Disbiosis asociada: |
diversidad; alteracion
Firmicutes/Bacteroidetes

Cambios en diversidad y
metabolitos microbianos

1 Lactobacillus y/o

Bifidobacterium; modulacion

diversidad alfa

Disbiosis asociada: |
diversidad; alteracion
Firmicutes/Bacteroidetes

Disbiosis asociada: |
diversidad; alteracion
Firmicutes/Bacteroidetes; 1
Lactobacillus y/o

Bifidobacterium; modulacion

diversidad alfa

Disbiosis asociada: |
diversidad; alteracion
Firmicutes/Bacteroidetes; 1
Bacterias productoras de
AGCC (Faecalibacterium,
Roseburia); 1 Lactobacillus
y/o Bifidobacterium;
modulacion diversidad alfa

Reconfiguracion de perfiles
taxonomicos y metabodlicos

Reconfiguracion de perfiles
taxonomicos y metabodlicos

Disbiosis asociada: |
diversidad; alteracion
Firmicutes/Bacteroidetes

1 Bacterias productoras de

AGCC (Faecalibacterium,
Roseburia)
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Asociacion significativa
entre composicion
microbiana y severidad
clinica; Reduccion de
sintomas de ansiedad y/o
estrés; mejora estado de
animo

Asociacion significativa
entre composicion
microbiana y severidad
clinica

Impacto potencial en
regulacién emocional

Reduccion de sintomas de
ansiedad y/o estrés;
mejora estado de animo

Asociacion significativa
entre composicion
microbiana y severidad
clinica

Asociacion significativa
entre composicion
microbiana y severidad
clinica; Reduccion de
sintomas de ansiedad y/o
estrés; mejora estado de
animo

Mejora en biomarcadores
inflamatorios y
sintomatologia ansiosa;
Asociacion significativa
entre composicion
microbiana y severidad
clinica; Reduccién de
sintomas de ansiedad y/o
estrés; mejora estado de
animo

Evidencia de interaccion
bidireccional intestino-
cerebro

Evidencia de interaccion
bidireccional intestino-
cerebro

Asociacion significativa
entre composicion
microbiana y severidad
clinica

Mejora en biomarcadores
inflamatorios y
sintomatologia ansiosa



Trastornos afectivos
(ansiedad/depresion);

Disbiosis asociada: |
diversidad; alteracion
Firmicutes/Bacteroidetes; 1

Mejora en biomarcadores
inflamatorios y
sintomatologia ansiosa;
Asociacion significativa

(zZhang et al., o - HOPTI Bacterias productoras de entre composicion
27 2025) Prebiticos /.f !bra dietetica; AGCC (Faecalibacterium, microbiana y severidad
Suplementacion con L . L -
robidticos (psicobiéticos) Rosebqua), 1 La'ctobacﬂlus c!lnlca, Reducm_on de
P y/o Bifidobacterium; sintomas de ansiedad y/o
modulacion diversidad alfa estrés; mejora estado de
animo
Lo Lo Asociacion significativa
. Disbiosis asociada: | byt
Trastornos afectivos S . entre composicion
. (ansiedad/depresion); d|_ver_3|dad, alteracpn microbiana y severidad
28 (Qianetal., 2025) . A Firmicutes/Bacteroidetes; PR -
Modulacion del microbioma " . . clinica; Evidencia de
: - Reconfiguracion de perfiles . ST
intestinal 2 . interaccion bidireccional
taxondémicos y metabdlicos - -
intestino-cerebro
29 (Vajdietal., Modulacion del eje intestino- ~ Cambios en diversidad y Impacto potencial en
2024) cerebro metabolitos microbianos regulacion emocional
" . . Evidencia de interaccion
Reconfiguracion de perfiles bidireccional intestino-
(Ahmadi- Modulacién del microbioma taxonomicos y metabdlicos; 1 cerebro- Reduccion de
30 Khorram, etal., intestinal; Suplementacion con  Lactobacillus y/o sintoma{s de ansiedad v/o
2025) probidticos (psicobidticos) Bifidobacterium; modulacion I Y
A estrés; mejora estado de
diversidad alfa .
animo
S Lo Asociacion significativa
Trastornos afectivos dDil\/S:rl;)iijlas d%s;)li;?ggié% entre composicion
31 (Bjgrklund et al., (ansiedad/depresion); Firmicutes/Bacteroidetes: microbiana y severidad

2025)

Modulacién del microbioma
intestinal

Reconfiguracion de perfiles
taxonodmicos y metabodlicos

clinica; Evidencia de
interaccidn bidireccional
intestino-cerebro

La Tabla 3 muestra un patron consistente entre la modulacién del microbioma

intestinal y la sintomatologia ansiosa.

En los estudios de intervencion con probidticos o psicobidticos, como
Viézquez-Castellanos et al. (2025), Bang et al. (2025), Johnson & Steenbergen (2025)
y Zhou et al. (2025), se observa un aumento de Lactobacillus y Bifidobacterium, junto
con cambios en diversidad alfa y perfiles metabdlicos. Estos cambios se asocian con
reduccién de ansiedad, menor reactividad al estrés y mejoria del estado de animo.

En investigaciones centradas en trastornos afectivos, como Ruohan et al.
(2025), Butler et al. (2025), Menni et al. (2025) y Rosas-Sanchez et al. (2025), la
disbiosis se caracteriza por disminucion de la diversidad microbiana y alteracion en la
relacién Firmicutes/Bacteroidetes. Esta alteracion se relaciona con mayor severidad
clinica de ansiedad, lo que respalda una asociacion significativa entre composicién
microbiana y sintomatologia ansiosa.

Los estudios que evaluaron prebiéticos y patrones dietéticos, como Fekete et
al. (2024), Schneider et al. (2025) y Esgunoglu et al. (2024), reportaron incremento de
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bacterias productoras de &cidos grasos de cadena corta (Faecalibacterium, Roseburia),
mejora en biomarcadores inflamatorios y reduccién de sintomas ansiosos.

De forma transversal, los trabajos coinciden en evidenciar una interaccion
bidireccional intestino-cerebro, donde la modulacion microbiana influye en la
regulacion emocional y la ansiedad, y los estados afectivos se asocian con alteraciones

en la composicion intestinal.

44



Anélisis y Discusion

Al analizar los estudios revisados, se evidencia una heterogeneidad
considerable que exige una interpretacion prudente de los hallazgos. Esta disparidad
se manifiesta, en primer lugar, en las diferencias entre las cohortes estudiadas. Se
observaron variaciones relevantes entre adultos sanos y poblaciones clinicas con
sindrome de intestino irritable (S1I), ansiedad o depresion. Asimismo, la inclusion de
poblacién pediatrica frente a adultos afiade un nivel adicional de complejidad, dado
que existen diferencias fisioldgicas, inmunoldgicas y neuroendocrinas que pueden
influir en la respuesta a las intervenciones. Es importante considerar la presencia o
ausencia de comorbilidades gastrointestinales y psiquiatricas, ya que estas pueden
actuar como factores moduladores o de confusién, condicionando la magnitud y
direccion de los efectos observados.

Otro elemento determinante de esta heterogeneidad es la variabilidad en las
intervenciones aplicadas. Algunos estudios emplearon cepas especificas, como
Lacticaseibacillus rhamnosus CNCM 1-3690, mientras que otros utilizaron
formulaciones multicepa, psicobiéticos 0 combinaciones con prebioticos. La duracion
de las intervenciones también mostré variabilidad, oscilando generalmente entre
cuatro y doce semanas. Ademas, las diferencias entre intervenciones dietéticas
integrales y suplementacion aislada afiaden nuevos niveles de complejidad al analisis,
dado que los patrones dietéticos pueden influir de manera multifactorial sobre el
microbiota y el estado emocional.

En relacién con las herramientas de medicion, se identific una diversidad
metodoldgica significativa. Se emplearon instrumentos psicométricos validados, como
STAI, HADS-A y HAM-A, junto con biomarcadores objetivos, entre ellos cortisol
salival y marcadores inflamatorios sistémicos. Paralelamente, algunos estudios
evaluaron resultados primarios centrados en ansiedad, mientras que en otros la variable
ansiosa fue considerada desenlace secundario. Esta divergencia metodoldgica
contribuye a la variabilidad en los tamafios de efecto reportados entre investigaciones.
No obstante, dicha variabilidad no invalida la coherencia en la direccion general del
efecto ansiolitico descrito, especialmente en ensayos controlados que emplean cepas

especificas y disefios rigurosos.
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Sin embargo, la evidencia examinada también presenta limitaciones relevantes
que deben ser reconocidas. En varios ensayos clinicos se identificaron tamafos
muestrales reducidos, particularmente en estudios piloto, lo que incrementa el riesgo
de error tipo 11y limita la generalizacién de los resultados. La duracion relativamente
breve de muchas intervenciones restringe la evaluacion de efectos sostenidos a largo
plazo. En determinadas investigaciones, la ansiedad fue considerada resultado
secundario, lo que disminuye el poder estadistico y la precision en la estimacion del
tamafno del efecto. Asimismo, la ausencia de reporte completo de intervalos de
confianza o medidas estandarizadas en algunos estudios dificulta comparaciones
cuantitativas rigurosas. En conjunto, estos factores evidencian una heterogeneidad
metodoldgica que complica la realizacion de metaanalisis robustos y conclusiones
definitivas.

Estas limitaciones subrayan la necesidad de desarrollar ensayos clinicos de
mayor escala, en los cuales la ansiedad sea definida como desenlace primario y se
procure la estandarizacion de cepas, dosis, duracién de la intervencién e instrumentos
de medicion. La homogeneizacion metodologica permitiria fortalecer la
comparabilidad entre estudios y mejorar la calidad de la evidencia disponible.

Por lo tanto, resulta imprescindible mantener una interpretacion objetiva y
prudente de los hallazgos. La evidencia actual no respalda extrapolaciones
generalizadas ni permite afirmar que todos los probi6ticos reduzcan la ansiedad, ni que
la modulacion del microbiota intestinal sustituya tratamientos psiquiatricos
previamente validados. Sin embargo, los datos acumulados permiten sostener con
razonable fundamento que el eje intestino-cerebro desempefia un papel modulador en
la sintomatologia ansiosa, y que los efectos observados dependen de factores como la
cepa utilizada, la dosis, la duracion de la intervencion y el contexto clinico del paciente.
En consecuencia, el microbiota intestinal puede considerarse una diana terapéutica
complementaria, con potencial utilidad especialmente en casos de ansiedad leve a

moderada y en contextos comdérbidos como el Sl o la depresion subclinica.
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Conclusiones

En relacion con el objetivo general, la revision sistemética de estudios en
humanos publicados entre 2024 y 2025 confirma que el eje intestino-cerebro
desempefia un papel modulador relevante en la sintomatologia ansiosa. Los 31
estudios analizados evidencian una asociacion consistente entre la composicion del
microbiota intestinal y los niveles de ansiedad, tanto en poblacion sana como en
pacientes con ansiedad leve a moderada, sindrome de intestino irritable (SllI),
depresién comérbida y poblacion pediatrica. En conjunto, la evidencia respalda la
plausibilidad biolégica y clinica del microbiota como modulador del estado
emocional.

Respecto al primer objetivo especifico, se logré identificar y describir las
caracteristicas metodoldgicas de los estudios incluidos. Predominaron ensayos
clinicos aleatorizados, estudios observacionales y metaanalisis. Las intervenciones
mas frecuentes fueron probidticos (cepas especificas y multicepa), prebidticos,
simbiodticos y modificaciones dietéticas. La ansiedad se evalud principalmente
mediante escalas validadas como STAI, HADS-A, HAM-A y GAD-7,
complementadas en algunos casos con biomarcadores como cortisol salival y
marcadores inflamatorios. No obstante, se evidencio heterogeneidad en tamafios
muestrales, duracion de intervencién y definicion del desenlace primario, lo que
condiciona la comparabilidad entre estudios.

En cuanto al segundo objetivo especifico, se describié la modulacién entre
microbiota intestinal y sintomas de ansiedad. La disbiosis se caracterizd por
disminucion de la diversidad microbiana, alteracion en la relacion
Firmicutes/Bacteroidetes y reduccion de géneros beneficiosos como Lactobacillus
y Bifidobacterium, asociandose con mayor severidad clinica y aumento de
marcadores inflamatorios. Por el contrario, las intervenciones dirigidas a la
modulacion microbiana mostraron incremento de bacterias beneficiosas y
productoras de acidos grasos de cadena corta, junto con reduccion significativa de

sintomas ansiosos y mejoria del estado de animo. Estos hallazgos confirman la
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naturaleza bidireccional del eje intestino-cerebro y su implicancia en la regulacion
emocional.

Desde una perspectiva clinica, la evidencia sugiere que probioticos,
prebidticos y simbiodticos pueden considerarse estrategias coadyuvantes en el
manejo de ansiedad leve a moderada, particularmente en contextos con
comorbilidad gastrointestinal. Sin embargo, no sustituyen los tratamientos
psiquiatricos establecidos.

En conclusion, la heterogeneidad metodoldgica observada sefiala la
necesidad de ensayos clinicos con mayor tamafio muestral, estandarizacion de
cepas, dosis y duracion de intervencién, asi como definicion de la ansiedad como
desenlace primario. Ello permitira fortalecer la calidad de la evidencia y consolidar
el eje intestino-cerebro como modelo explicativo y potencial diana terapéutica en

salud mental.

48



Recomendaciones

Se recomienda realizar méas estudios en poblacion peruana, considerando la
diversidad geogréfica y sociocultural (costa, sierra y selva), ya que los patrones
dietarios, exposiciones ambientales y determinantes sociales podrian influir en la
composicion del microbiota y en la expresion clinica de sintomas ansiosos. Esto
permitiria generar evidencia contextualizada para la practica clinica nacional.

Se sugiere desarrollar ensayos clinicos y estudios longitudinales en Perd con
tamafios muestrales adecuados, criterios de inclusion bien definidos y uso de escalas
validadas para ansiedad, adem&s de incorporar biomarcadores (por ejemplo,
inflamacion sisttmica y marcadores neuroendocrinos) que fortalezcan la
interpretacion bioldgica de los hallazgos.

Se recomienda estandarizar, en futuros trabajos, la intervencion
microbiota-dirigida (cepas, dosis, duracion, adherencia) y reportar con claridad los
factores de confusion relevantes (dieta, suefio, actividad fisica, uso de antibioticos,

comorbilidades), para reducir heterogeneidad y mejorar comparabilidad.
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