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i Gomo influye tu microbiota
en la ansiedad?

La ansiedad es una respuesta emocional que se caracteriza por sentimientos de preocu-
pacién, miedo, nerviosismo o inquietud. Puede deberse a una reaccion normal al estrés
0 a situaciones que percibimos como amenazantes; nos ayuda a hacer frente a posibles
peligros. Sin embargo, cuando la ansiedad se vuelve excesiva, persistente o interfiere
con nuestra vida diaria, puede convertirse en un problema de salud.

Factores que contribuyen al desarrollo de la ansiedad
os seres humanos experimentamos gran cantidad de emociones a lo largo
de nuestra vida. La ansiedad representa un estado emocional complejo que
se manifiesta como respuesta biolégica adaptativa y que permite la supervi-
vencia. Sin embargo, la ansiedad no controlada ante estimulos no amenazantes
puede convertirse en una patologia. Las causas del desarrollo de la ansiedad pa-
tolégica son complejas, pero se sabe que hay factores genéticos, neurobiolégicos,
psicolégicos y ambientales que pueden inducir su desarrollo (Garakani y cols.,
2011; Gottschalk y Domschke, 2017). A continuacién comentaremos algunos de
los factores m4s importantes que contribuyen al desarrollo de ansiedad (Figura 1).
Investigaciones cientificas han documentado que los trastornos de ansiedad
suelen tener su origen en alteraciones de diversos sistemas de neurotransmisores,
en particular los que afectan a la serotonina, la norepinefrina, la dopamina y el
dcido gamma-aminobutirico. Se cree que los desequilibrios en estos neurotrans-
misores pueden provocar alteraciones significativas del estado de 4nimo, niveles
alterados de excitacién y mayores respuestas a situaciones estresantes. En otras
palabras, un individuo con ansiedad presenta cambios en el sistema de neurotrans-
misores que modifican la manera en que percibe el mundo que le rodea, alterando
con ello su capacidad de responder positivamente a situaciones “comunes”, que se
vuelven dificiles de enfrentar y resolver.
Un segundo factor involucrado en el desarrollo de la ansiedad tiene que ver
con cambios en la activacién de diversas estructuras cerebrales. La amigdala, por
ejemplo, es una regién del cerebro crucial para procesar las emociones y el mie-
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do, y cuando se vuelve hiperactiva, se altera su inte-
raccién con otras dreas cerebrales —como la corteza
prefrontal y el hipocampo—, y las respuestas de mie-
do pueden intensificarse, dificultando que el indi-
viduo pueda procesar la emocién.

Un tercer factor que favorece el desarrollo de
la ansiedad es el estrés. Fisiolégicamente, el estrés
se manifiesta por la liberacién de corticoides de la
corteza suprarrenal a través del eje hipotaldmico-hi-
pofisario-suprarrenal, y nos capacita para ser re-
silientes y enfrentar adversidades a lo largo de
nuestra vida. En ese sentido, el estrés confiere una
“ventaja” momentdnea, ya que nos brinda la capa-
cidad de estar preparados para afrontar un peligro.
Sin embargo, cuando el estrés es excesivo, se pre-
senta cotidianamente y por meses o afios, se produce
una sobreactivacién del eje hipotaldmico-hipofisa-
rio-suprarrenal, lo que conduce a niveles elevados
de cortisol y otras hormonas del estrés, y puede in-
crementar los sintomas de ansiedad del individuo
(Knezevic y cols., 2023).

La inflamacién cerebral constituye el cuarto fac-
tor que contribuye al desarrollo de la ansiedad. Aun-
que se desconocen las causas precisas que favorecen
la inflamacién cerebral, se cree que se manifiesta

principalmente por la produccién de citocinas pro-
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inflamatorias y por la activacién de la microglia resi-
dente en el cerebro. La microglia es la célula inmune
residente en el cerebro que se asemeja a los macréfa-
gos del sistema inmune y que se encarga de procesos
de “limpieza” cerebral y refinamiento de circuitos.
Las investigaciones emergentes destacan que la in-
flamacién de regiones cerebrales clave, tales como
la amigdala, la corteza prefrontal y el hipocampo,
pueden ser factores que contribuyen al desarrollo de
la ansiedad.

De manera notable, uno de los factores mds inte-
resantes para el desarrollo de la ansiedad es la expo-
sicién temprana al estrés. Estudios epidemiolégicos
en diversas poblaciones han documentado que la
exposicién a condiciones adversas estresantes du-
rante las primeras etapas de la vida pueden aumen-
tar el riesgo de desarrollar trastornos de ansiedad en
la etapa adulta. Existe evidencia de que experiencias
traumdticas y adversas, los contaminantes, la expo-
sicién al ruido o una dieta con alto contenido ener-
gético durante las primeras etapas de la vida pueden
propiciar ansiedad en la etapa adulta. Nuestro grupo
de investigacién es pionero en México en la iden-
tificacién del efecto de la nutricién temprana en el
desarrollo de ansiedad, un 4rea de investigacién que
hemos denominado “neuronutricién”. En diversas



publicaciones hemos demostrado que la exposicién
a una dieta rica en grasa y aziicar —con alto conteni-
do energético— durante las primeras etapas de vida
promueve el desarrollo de ansiedad en la adultez.

La explicacién de este evento fisiolégico es que
hay factores ambientales que interactdan y regulan
la manera como se expresan o activan diversos ge-
nes, un proceso molecular conocido como epigené-
tica. Se conoce que los cambios en la expresién de
los genes pueden alterar la estructura y la funcién
cerebral asociadas con la ansiedad. Finalmente,
existe evidencia cientifica que propone que cier-
tas variaciones genéticas heredadas de nuestros
abuelos o padres pueden afectar el funcionamiento
de los neurotransmisores o la capacidad de respues-
ta de las dreas cerebrales implicadas en la regulacién
de la ansiedad, aumentando la susceptibilidad a los
trastornos de ansiedad. Sin embargo, hacen falta m4s
estudios clinicos longitudinales que confirmen di-
cha propuesta.

Asi pues, la exposicién en etapas tempranas de la
vida a experiencias estresantes, a la contaminacién,
al ruido o a una dieta con alto contenido energético
regula la expresién de genes que pueden predisponer
al desarrollo de ansiedad en la etapa adulta.

Por otra parte, el desarrollo de la ansiedad puede
estar también ligado a cambios en la microbiota in-

¢ Como influye tu microbiota en la ansiedad? i m m—

testinal y en la comunicacién intestino-cerebro. La
conexién entre el intestino y el cerebro representa
un 4rea de profundo interés en la investigacién cien-
tifica y de gran relevancia médica en la actualidad.
En la siguiente seccién abordaremos la contribucién
del eje intestino-cerebro y la microbiota intestinal
en el desarrollo de la ansiedad.

E Una conexion que no conocias entre tu intestino

= y tu cerebro

B El concepto de eje intestino-cerebro es crucial
para entender la intricada comunicacién bidirec-
cional entre el microbioma intestinal y el cerebro.
El eje intestino-cerebro es una red de comunicacién
bidireccional, lo cual significa que lo que ocurre en
el intestino puede afectar al cerebro, y viceversa. El
eje intestino-cerebro integra de manera bidireccio-
nal al sistema nervioso central, al sistema endocrino
—que regula funciones corporales a través de hor-
monas— y al sistema inmune —encargado de defen-
der al cuerpo contra infecciones y enfermedades—.
Especificamente, en la conexién cerebro-intestino,
el hipotdlamo se conecta con la hipdfisis y ésta con
la glandula suprarrenal, localizada en la parte supe-
rior de cada rifién, regulando la sensibilidad al estrés
por la liberacién de cortisol. Ademi4s, se sabe que
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el cerebro puede regular la funcién del intestino a
través del nervio vago e influir en la digestién de los
alimentos y en cambios en la microbiota intestinal,
como se verd mas adelante.

La conexién intestino-cerebro también regula la
funcion del cerebro a través de varios procesos; por
ejemplo, mediante la liberacién de hormonas y pép-
tidos intestinales y con el cambio de la microbiota
intestinal. La microbiota intestinal se define como
la diversidad de microorganismos huéspedes del ins-
testino, que incluyen bacterias, virus y hongos. La
microbiota desempefia un papel crucial m4s alld de
la digestién, pues influye en el sistema inmunoldgi-
co, hormonal y el metabolismo.

Actualmente, es complicado determinar con
exactitud la cantidad de géneros bacterianos que
conforman el microbioma intestinal, ya que esta co-
munidad es altamente diversa y puede variar conside-
rablemente entre una persona y otra, dependiendo
de factores como la edad, la alimentacién, el uso de
antibidticos, el estado de salud y el entorno. Se esti-
ma que el microbioma intestinal humano estd cons-

tituido por cientos o incluso miles de especies bac-
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terianas diferentes, en donde los géneros bacterianos

mas comunes son Firmicutes (Lactobacillus, Bacteroi-
detes, Actinobacteria y Proteobacteria).

De manera especifica, la microbiota intestinal
desempefia un papel fascinante y significativo en
nuestro bienestar emocional. Especialmente, los
microbios del intestino envian sefiales al cerebro a
través de varias vias, incluido el nervio vago, que es
una autopista importante para esta comunicacion
intestinal. La microbiota intestinal interactia con
los nervios entéricos y el nervio vago, para trans-
mitir rdpidamente sefiales al cerebro y coordinar
su funcién y las emociones. La microbiota también
produce metabolitos, como los dcidos grasos de ca-
dena corta y neurotransmisores como el glutamato,
la acetilcolina, la dopamina, el dcido y-aminobuti-
rico (GaBa), la glicina y la serotonina, que pueden
ingresar al torrente sanguineo e influir de manera in-
directa en la funcién cerebral y en funciones del
cuerpo que incluyen el movimiento, la emocién,
el aprendizaje y la memoria. Se sabe que los neu-
rotransmisores como el glutamato, el caBa, la dopa-
mina y la serotonina producidos en la periferia no



atraviesan la barrera del cerebro. En su lugar, exis-
te evidencia cientifica de que se sintetizan en el
cerebro a partir de reservas locales de precursores.
Investigaciones recientes revelan que las bacterias
intestinales tienen genes que codifican para la sinte-
sis de enzimas capaces de convertir sustratos en neu-
rotransmisores O en sus Precursores, que son capaces
de ingresar al sistema nervioso central.

Por el contrario, la alteracién del eje intesti-
no-cerebro puede dar lugar a cambios en la conducta
del individuo. Por ejemplo, en condiciones de infla-
macién —durante infecciones crénicas o respuestas
autoinmunes—, estas sefiales inflamatorias pueden
atravesar la barrera hematoencefélica y fomentar
inflamacién cerebral, lo que potencialmente lleva
a trastornos del estado de 4nimo. En particular, la
inflamacién crénica relacionada con un microbio-
ma desequilibrado est4 asociada con trastornos como
la depresién y la ansiedad. Ademas, la inflamacién
y el desequilibrio intestinal han sido cada vez mds
reconocidos como factores que contribuyen a en-
fermedades neurodegenerativas como el Alzheimer.

¢ Como influye tu microbiota en la ansiedad? i m m—

Esta conexién significa que los desequilibrios en el
microbioma intestinal o en el sistema inmunolégico
pueden tener efectos significativos en la salud men-
tal y cognitiva (Salvo-Romero y cols., 2020).

A continuacién comentaremos la importancia y
relacién del eje intestino-cerebro en el desarrollo de
la ansiedad.

= ¢ Como influye la microbiota en el desarrollo
u de la ansiedad?
® Una microbiota sana y equilibrada garantiza la pro-
duccién adecuada de neurotransmisores, lo que
puede ayudar a mantener un estado de dnimo estable
y una mejor salud emocional (Chen y cols., 2021).
Por ejemplo, el intestino produce alrededor del
90% de la serotonina del cuerpo, un neurotransmi-
sor clave que preserva el buen estado de 4nimo y una
menor ansiedad (Figura 2).

Los microbios del intestino también influyen en
la respuesta del organismo al estrés, regulando la
produccién de cortisol que, como comentamos, es
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la hormona que se libera en situaciones de estrés: a
menor liberacién de cortisol, menor ansiedad.

Desde el punto de vista fisiolégico, la microbiota
intestinal desempefia un papel crucial en preservar
la funcion protectora de la barrera intestinal, la cual
previene la entrada de sustancias dafiinas al torrente
sanguineo. Cuando esta barrera se ve comprometi-
da, existe el riesgo de que toxinas y moléculas in-
flamatorias alcancen la circulacién sanguinea. De
esta manera, se puede producir la activacién de una
inflamacién sistémica que potencialmente invada
el cerebro y contribuya al desarrollo de neuroinfla-
macién. Esta informacién enfatiza que el desarrollo
de inflamacién cerebral es una de las causas del de-
sarrollo de ansiedad.

Como comentamos, el sistema nervioso también
puede regular la actividad del intestino y el tipo de
microbiota. Investigaciones recientes han demostra-
do que personas que experimentan exclusién social
tienen un equilibrio diferente de bacterias intestina-
les en comparacién con las que se integran social-
mente. En concreto, las personas aisladas tienden
a tener niveles mds altos de bacterias del género
Prevotella, y mas bajos del género Faecalibacterium,
ademds, se han encontrado niveles mas bajos de la
relacién entre Firmicutes/Bacteroidetes, dos grandes
grupos de bacterias cuyo desbalance representa pro-
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blemas que podrian influir en el incremento de los
niveles de ansiedad (Xiong y cols., 2023). En otro
estudio con 198 participantes, se observé que las
personas con trastornos de ansiedad tenfan una me-
nor diversidad microbiana, y los individuos con tras-
torno de ansiedad generalizada mostraron no sélo
una menor riqueza microbiana, sino también una
disminucién de bacterias que producen 4cidos gra-
sos de cadena corta y un incremento de Fusobacteria
(Xiong y cols., 2023).

Estos estudios nos indican que la diversidad del
microbioma intestinal suele estar relacionada con
una mejor salud, por lo que una menor diversidad
del microbioma podria estar asociada al desarrollo de
la ansiedad.

Finalmente, ;es posible prevenir o revertir la
ansiedad mediante el cambio en la microbiota in-
testinal? El uso de trasplantes de microbiota fecal
en el tratamiento de la ansiedad es un campo de in-
vestigacién actual y emergente. En diversos reportes
se ha manisfestado que el trasplante de microbiota
fecal decrece los niveles de Escherichia-Shigella en el
intestino y revierte significativamente la ansiedad.
Aunque estos avances prometen el uso potencial de
trasplantes de microbiota fecal para favorecer la sa-
lud mental en trastornos neuropsiquidtricos, se re-

quieren mds investigaciones de largo alcance para



definir de manera precisa y selectiva protocolos de
intervencién que favorezcan la mejorfa en la fun-

cién cerebral.

u Comentarios finales

m El eje intestino-cerebro emerge como una pieza
clave en la comprensién y manejo de la ansiedad.
Sin embargo, es fundamental recordar que cada per-
sona es Unica y las intervenciones deben adaptarse a
las necesidades individuales. Consultar a profesiona-
les de la salud para obtener orientacién personaliza-
da es un paso importante para abordar los trastornos
de ansiedad de manera efectiva.
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