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RESUMEN

Introduccion: “Los humanos somos, de hecho, «superorganismos» gobernados, en parte, por los
microorganismos que hospedamos”(Icaza-Chavez, 2013); bajo esta aseveracion se asientan las
bases fisiopatologicas de la interaccion de la microbiota en cada uno de los procesos de nuestro
organismo y se postula su utilidad como tratamiento, en forma de probioticos para restaurar una
salud mental 6ptima en patologias tales como la depresion que afectan a mas de 204 millones de
personas a nivel mundial(OMS, 2021) y menos del 25% reciben tratamiento(Ministerio de Salud
Publica, 2017). Por ello, este ensayo cientifico tiene como objetivo principal, analizar la eficacia
de los psicobioticos para el tratamiento del trastorno depresivo mayor, mediante la revision y
analisis de fuentes bibliograficas.

Objetivos: Analizar los reportes sobre la eficacia de los psicobidticos para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor, determinar los efectos adversos reportados por el uso de psicobidticos
en el tratamiento del trastorno depresivo mayor y analizar los reportes sobre los esquemas de
tratamiento con psicobidticos en el trastorno depresivo mayor.

Metodologia: Se realizo una revision en la literatura cientifica acerca de la eficacia del empleo de
psicobioticos versus placebo como tratamiento para el trastorno depresivo mayor en adultos en los
ultimos cinco afos. Para el proceso de seleccion de los articulos se utilizaron las cuatro fases del
flujograma de la guia de declaracion PRISMA: en la fase de identificacion se recopil6 informacion
utilizando las bases de datos PUBMED y COCHRANE, para la busqueda se emplearon los
descriptores MeSH y DeCS; posteriormente en la fase de cribado se excluyeron los articulos
duplicados y con base en su resumen, en la tercera fase de elegibilidad se obtuvo el manuscrito

completo de cada articulo y se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion; por ultimo, en la



fase de inclusion se seleccioné la bibliografia cientifica que cumplié los requisitos en las fases
anteriores, dando un total de 12 articulos para analizar.

Resultados: Ocho de los 12 estudios demostraron que los probidticos son mas efectivos que el
placebo al reducir la sintomatologia depresiva en pacientes adultos con trastorno depresivo mayor,
de igual manera se comprob6 que los psicobioticos tienen un mayor perfil de seguridad que los
psicofarmacos y poseen la capacidad de modular la respuesta inflamatoria, promover la produccion
de neurotransmisores, ademas de favorecer la integridad de la barrera intestinal.

Conclusion: Los nuevos tratamientos para la depresion representan el futuro para alcanzar una
mayor cobertura en el manejo del trastorno depresivo mayor, entre estas nuevas terapias los
psicobidticos pueden recomendarse de forma segura en aquellos pacientes que no desean tomar
psicofarmacos o que no alcanzan el efecto terapéutico deseado, sin embargo, no se puede aseverar
que sean mas efectivos que las terapias habituales en pacientes que responden adecuadamente a
los psicofarmacos. Por ello, aun se requieren mas estudios para determinar si los psicobidticos
podrian convertirse en el tratamiento Gold estandar, o si serian 6ptimos al emplearse como
coadyuvantes, establecer la duracion de su intervencion y determinar las recomendaciones
especificas en base a la gravedad del episodio depresivo en curso.

Palabras clave: Trastorno depresivo mayor, psicobioticos, adultos, placebo



ABSTRACT

Introduction: “We humans are, in fact, «<superorganisms»» governed by the microorganisms we
host”(Icaza-Chavez, 2013); under this assumption we can talk about th physiopathological bases
of microbiota interaction within every single process of pur organism, and so we learn about it’s
usefulness as a treatment, in probiotic form to restore a correct mental health in pathologies such
as depression, that affect more than 204million people worldwide (OMS,2021) and less than 25%
get proper treatment (Ministerio de Salud Publica, 2017). Because of that, this scientific essay’s
main objective is to analize the efficacy of psychobiotics as a treatment for Major Depressive
Disorder, through the review and analysis of bibliographical sources.

Objectives: To analyze reports about efficacy of psychobiotics as a treatment for Major
Depressive Disorder, to determine the adverse effects reported as psychobiotics are used to treat
Major Depressive Disorder and to analyze the reports on treatment plans with psychobiotics for
Major Depressive Disorder.

Methods: A review of the scientific literature on the efficacy of the use of psychobiotics versus
placebo as a treatment for major depressive disorder in adults in the last five years was carried out.
For the process of selecting the articles, the four phases of the flowchart of the PRISMA
declaration guide were used: in the identification phase, information was collected using the
PUBMED and COCHRANE databases, for the search phase MeSH and DeCS descriptors were
used; Subsequently, in the screening phase, duplicate articles were excluded and based on their
abstract, in the third eligibility phase, the complete manuscript of each article was obtained and
the inclusion and exclusion criteria were applied; Finally, in the inclusion phase, the scientific
bibliography that met the requirements in the previous phases was selected, giving a total of 12

articles to analyze.



Results: Eight of the 12 studies showed that probiotics are more effective than placebo in reducing
depressive symptomatology in adult patients with major depressive disorder, likewise it was found
that psychobiotics have a higher safety profile than psychoactive drugs and have the ability to
modulate the inflammatory response, promote the production of neurotransmitters, as well as
favoring the integrity of the intestinal barrier.

Conclusion: The new treatments for depression represent the future to achieve greater coverage
in the management of major depressive disorder. Among these new therapies, psychobiotics can
be safely recommended for those patients who do not wish to take psychoactive drugs or who do
not achieve the desired therapeutic effect. however, it cannot be asserted that they are more
effective than usual therapies in patients who respond adequately to psychoactive drugs. Therefore,
further studies are still required to determine if psychobiotics could become the gold standard
treatment, or if they would be optimal when used as adjuvants, establishing the duration of their
intervention and determining the specific recommendations based on the severity of the depressive
episode in course.

Key words: Major depressive disorder, psychobiotics, adults, placebo.
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CAPITULOI
INTRODUCCION:

El estudio de la microbiota ha permitido comprender que no solo se genera una relacion
simbidtica, sino una de mutualismo, en la cual los seres humanos les proporcionamos un medio
ambiente en el cual subsistir y los microorganismos participan en el correcto funcionamiento de
ese organismo(Trzeciak & Herbet, 2021). A manera de resumen podemos mencionar de forma
puntual que la microbiota participa en: roles inmunitarios, desarrollo del sistema inmune,
proteccion contra infecciones, reduccion de la aparicion de mutaciones genéticas, mantenimiento
del equilibrio entre inflamacion y la tolerancia inmune(Belkaid & Harrison, 2017); funciones
metabolicas y nutricionales tales como produccion y almacenamiento de calorias, favorecimiento
la digestion de alimentos, fermentacion de polisacéridos generando monosacaridos y &cidos grasos
de cadena corta muy importantes como sustratos metabolicos, absorcion y sintesis de
micronutrientes. Entre otros roles de gran relevancia tenemos el desarrollo del sistema nervioso y
la formacion de neurotransmisores.(del Campo-Moreno et al., 2018)

Al enfocarse en la microbiota intestinal, cabe recalcar que alberga mas de tres millones de
genes pertenecientes a varias especies de microorganismos, pesa 200gr, es Unica, depende de la
genética y de varios factores a lo largo de la vida de cada persona (Nutribidtica, 2021). Dentro de
los procesos fisioldgicos en los que la microbiota intestinal se ve implicada, se puede desglosar su
papel en el eje intestino-cerebro y como la comunicacidn que se genera es bidireccional, cualquier
desregulacion en su composicion podria relacionarse con alteraciones de los procesos del estado
de animo, funciones cognitivas, regulacion de la ansiedad y el estrés. Como ejemplos de patologias
encontramos: depresion, Alzheimer, epilepsia, Parkinson, esclerosis multiple, trastorno de déficit

de atencion e hiperactividad, bipolaridad y trastornos psicéticos. (Limbana et al., 2020)
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Actualmente existen estudios preclinicos y clinicos en los cuales se ha empleado
probidticos en pacientes con trastorno depresivo mayor. Los probidticos son microorganismos
vivos que carecen de virulencia y que bajo la premisa de ser capaces de interferir beneficiosamente
en la salud mental toman el nombre psicobidticos.(Nieto Carrascosa & Chamorro Benitez, 2019).
Los resultados de estos estudios demuestran la eficacia de los probidticos al disminuir los sintomas
depresivos y aln se plantean interrogantes para poder llegar a un consenso acerca de la eficacia y
a un bien definido esquema terapéutico, que sobre todo podra permitir aumentar la baja tasa de
poblacion con trastorno depresivo mayor que recibe tratamiento (OMS, 2021) y potenciar la
eficacia del 74% que alcanzan los métodos farmacologicos existentes(Steinberg & West Jr., 2020).

A nivel mundial las estadisticas indican que la depresion afecta a 3.8% de la poblacion,
ademads, 700 000 personas se suicidan cada afio y para 2030 podria llegar a ser la segunda causa
de carga de enfermedad(OMS, 2021). Por afios las conocidas terapias psicologicas y
farmacoldgicas han tratado de combatir este trastorno, sin embargo en algunos paises
principalmente en los de ingresos medios a bajos como el nuestro, hasta un 90% de personas que
padecen de depresion no reciben tratamiento alguno o su tratamiento no es el adecuado por
multiples razones(Ministerio de Salud Publica, 2017), asi pues, a pesar de las opciones
terapéuticas actuales alcanzan un alto grado de eficacia, no se podran obtener beneficios de las
mismas.

Con estos antecedentes acerca del poco alcance que tienen los esquemas de tratamiento
convencionales para la depresion en nuestro medio, es de suma importancia el buscar opciones
terapéuticas alternativas, como el uso de psicobioticos, que nos permitan intervenir eficazmente
en la poblacion afectada con trastorno depresivo mayor, aumentar los porcentajes de adherencia al

tratamiento y sobre todo mejorar su calidad de vida.
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CAPITULO I
MARCO TEORICO
Depresion:

Definicion y situacion actual. Se describe a la depresion como una condicion que va mas
alla del sentimiento de tristeza pasajero, sino que mas bien se extiende hasta alcanzar sintomas que
perduran y se profundizan, capaces de afectar la vida diaria de las personas que la padecen e incluso
ocasionar sintomatologia fisica.(Educacion en Salud para la Ciudadania de la Sociedad Espafiola
de Medicina Interna, 2021)

Esta patologia, es de gran importancia para la salud publica, ya que se trata del trastorno
mental més prevalente a nivel mundial y es una de las principales causas de discapacidad,
morbilidad y mortalidad en la actualidad. Segliin cifras de la OMS, la prevalencia de esta
enfermedad va en aumento y para el afio 2050 podria llegar a convertirse en la principal patologia
en todo el mundo.(Gil et al., 2020)

La problematica actual de los bajos indices de empleo y eficacia de tratamiento radican en
los estigmas de enfermedad mental de parte de la sociedad, que se mantienen presentes aun el siglo
XXI, también en la falta de conocimiento sobre la salud mental y su aceptacion como cualquier
otra enfermedad, por ejemplo en algo tan sencillo como pensar que su médico de atencion general
no es el indicado para abordar con el este tema, (Educacién en Salud para la Ciudadania de la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna, 2021), otra estadistica sobre esta problematica, menciona
que 1 de cada 5 personas en las salas de emergencia tiene depresion o ansiedad, pero es minimo el
porcentaje que se logra detectar.(Gil et al., 2020)

Cabe destacar que en nuestro pais la depresion tiene una prevalencia de 4.6% y ocupa el

décimo primer puesto en depresion dentro de Latinoamérica y para el afio 2022 se incrementaria
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al 22%, esto podria explicarse segiin la OMS por el aumento de la esperanza de vida en el pais y
por la problematica ya mencionado previamente.(Erazo & Fors, 2020)

Es por ello que, a méas de comprender los efectos y consecuencias para el paciente, por no
ser diagnosticado, tratado o haberse registrado una adecuada adherencia a la terapéutica, se debe
también considerar a quienes rodean al paciente y conviven con el frecuentemente, como afectados

también por la patologia.

Clasificacion de trastornos depresivos. Segin el manual Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5) en la quinta edicion(American Psychiatric Association,
2014) se puede clasificar a los trastornos depresivos en las siguientes categorias:

Trastorno disférico menstrual

Trastornos de desregulacion destructiva del estado de &nimo

Trastorno depresivo inducido por sustancias o fArmacos

Trastorno depresivo debido a afeccion médica

Trastorno depresivo persistente (distimia)

Trastorno depresivo mayor

Otros trastornos depresivos especificados

Trastorno depresivo no especificado

Trastorno depresivo mayor. Este subtipo de trastorno depresivo es uno de mas comunes
y se caracteriza por un periodo mayor a 2 semanas con estado de animo disminuido y anhedonia,

cambios no habituales para el paciente.

Factores de riesgo. Los principales factores de riesgo mencionados en la literatura son

(DynaMed & EBSCO Information Services, n.d.):
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e Patologia médica cronica

e Consumo de alcohol y/o sustancias

e Antecedentes familiares o personales de trastorno depresivo mayor
e Eventos estresantes en la vida (pérdidas, dificultades)

e Situacion econdmica baja

e Violencia doméstica

e Sexo femenino

e Invalidez

Etiologia. Existen varias causas de depresion, las cuales se han agrupado en tres
categorias: genéticas, biologicas y ambientales.

La herencia corresponde hasta un 50% de las causas de depresion (excepto en la
denominada como de inicio tardio) y permite explicar el aumento de la frecuencia cuando existen
familiares de primer grado afectados por este trastorno y una mayor susceptibilidad a sintomas
depresivos ante situaciones adversas.(Liang et al., 2018)

Los factores ambientales o psicosociales suelen ser principalmente situaciones de estrés,
abandono y en general pérdidas a lo largo de la vida de los individuos, que podrian desencadenar
depresion. La explicacion se basa en las teorias psicologicas de depresion, como la teoria cognitiva
y de indefension aprendida.(Sadock et al., 2015)

La biologia explica a los trastornos depresivos mediante las siguientes teorias:

e Monoaminas: Basada en el déficit de neurotransmisores.

Se ha evidenciado disminucion en la sensibilidad de los receptores B- adrenérgicos,
disfuncién en la activacion de los receptores B2 presinapticos, mismos que no solo intervienen con

la liberacioén de noradrenalina, sino que también en la liberacion de serotonina. En el caso de la
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dopamina, se ha postulado la existencia de alteraciones en la via mesolimbica dopaminérgica e
hipoactividad del receptor D1 de este neurotransmisor.

Mas recientemente otras sustancias estan siendo estudiadas, como por ejemplo la acetil
colina y su precursor la colina, ya que se conoce sobre la interaccion que tiene con los tres sistemas
monoaminérgicos, finalmente el acido y-aminobutirico (GABA) se encuentra disminuido en las
personas con depresion y se puede plantear una relacion con el efecto excitador del glutamato y su
potencial neurotoxico si la estimulacion neuronal es excesiva.(Sadock et al., 2015)

Aunque esta hipotesis es la mas conocida, no explica en su totalidad por qué existe falta de
respuesta y refractariedad con el empleo de los antidepresivos comunes en algunos
pacientes.(Boku et al., 2018)

e Alteraciones neuro funcionales:

En resumen, existe respuesta al estrés e inflamacion aumentadas, hiperactividad del eje
hipotaldmico-hipofiso-suprarrenal (HPA) y resistencia a los glucocorticoides.

Estos mecanismos se explican ya que el estrés provoca aumento del factor liberador de
corticotropina (CRF) y este promueve la liberacion de la hormona adrenocorticotropina, encargada
de estimular la secrecion de los glucocorticoides (GC) a nivel suprarrenal, ocasionando un
aumento de GC circulantes en la sangre y en el liquido cefalorraquideo, en donde se desarrollara
un proceso de retroalimentacion negativo y la consecuente inhibicion de la secrecion de CRF, por
consiguiente, del eje HPA. Sin embargo, en la depresion este circuito que normalmente seria
inhibido por los glucocorticoides no presenta un mecanismo de retroalimentacion y los

glucocorticoides se mantienen constantemente elevados.
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El factor neurdtropo derivado de cerebro, encargado de promover la supervivencia
neuronal se encuentra disminuido en personas con depresion por mecanismos de estrés, al alterar
la regulacion de los receptores de glutamato. (Boku et al., 2018)

Otros cambios observados son: el descenso en la activacion del ntcleo accumbens
(procesamiento de recompensas), este podria ser el agente causal de la anhedonia y la
hiperactividad de la amigdala (encargada del procesamiento de emociones).(Lolak et al., 2014)

Este conjunto de alteraciones son los responsables de generar ain mads alteraciones
neurofuncionales y neuroanatomicas a manera de ciclos continuos.

e Alteraciones neuroanatomicas

Volumen del hipocampo (relacionado con cognicién, memoria, atencion y motivacion): El
descenso del volumen del hipocampo se basa en dos hipdtesis, la primera de neurogénesis
disminuida en la circunvalacion dentada del hipocampo y la otra hipdtesis corresponde a la de la
neuroplasticidad; esta en cambio plantea cambios a nivel de la morfologia de las neuronas, como
el acortamiento de las dendritas y cambios en las espinas dendriticas. (Boku et al., 2018)

Adelgazamiento cortical frontal, cingular anterior y posterior, de la insula y también en los

l6bulos temporales.(Sadock et al., 2015)

Criterios diagndsticos. Para el diagnostico de depresion mayor existen criterios basados
en el manual DSM5(American Psychiatric Association, 2014):

A: Cinco o mas de los siguientes sintomas deben haber estado presentes casi todos los dias
durante un periodo dado de 2 semanas, y uno de ellos debe ser el estado de animo depresivo o
pérdida de interés o placer:

e Estado de animo depresivo la mayor parte del dia.
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e Marcada disminucioén del interés o placer en todas o casi todas las actividades la mayor
parte del dia.

e Aumento o pérdida significativa de peso, o disminucion o aumento del apetito.

e Insomnio o hipersomnia.

e Agitacion o retardo psicomotor observado por otros.

e Fatiga o pérdida de energia.

e Sentimientos de inutilidad o de culpa excesiva o inapropiada.

e (Capacidad disminuida para pensar o concentrarse, indecision.

e Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, intento de suicidio o un plan especifico para
suicidarse.

B Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras
areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia o de otra afeccion
médica

D: El episodio de trastorno depresivo mayor no se explica por otro trastorno

E: Nunca ha habido un episodio de mania o de hipomania.

Diagnostico diferencial. Las principales patologias (C. Ng et al., 2016) con las que se debe
diferenciar son:

El trastorno bipolar, el cual lo podemos diferenciar por la presencia de antecedentes de
episodios de mania o e hipomania, la edad de inicio mas precoz, antecedentes familiares, episodios
depresivos numerosos, sintomas depresivos atipicos (hipersomnia o hiperfagia).

La distimia, es el principal diagnostico diferencial dentro de los trastornos depresivos,
requiere estado de animo deprimido > 2 afios de duracion y en general este estado de animo no es

tan bajo como en la depresion mayor.
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Tristeza normal o el luto, los sentimientos implicados son de vacio y de pérdida, se
relacionan con el difunto o la pérdida, disminuyen con el pasar del tiempo y se dan en oleadas. Es

importante tomar en cuenta que se puede desarrollar trastorno depresivo mayor.

Gravedad:

e Leve: Minimo de sintomas presentes, son manejables y el deterioro en funcional es
menor

e Moderado: Sintomas requeridos intermedios, el manejo por parte del paciente y la
funcionalidad se encuentra entre leve y grave.

e Grave: Exceso de los sintomas requeridos, no es manejable, deterioro en la

funcionalidad es marcada.(American Psychiatric Association, 2014)

Meétodos terapéuticos del trastorno depresivo mayor. En depresion leve a moderada, la
terapia psicologica se emplea como tratamiento inicial, excepto en casos de recurrencia, problemas
psicosociales comorbidos y sintomas residuales de larga duracion en los que se inicia
conjuntamente con la terapia farmacoldgica.

Para la depresion moderada a severa se combina la psicoterapia con el tratamiento
farmacoldgico, empleando medicamentos que basan su accion en la fisiologia de los sistemas
mediados por monoaminas.(DynaMed & EBSCO Information Services, n.d.)

La terapia medicamentosa se puede dividir en base a su generacion, los farmacos mas
seguros corresponden a los de segunda generacion, como son los inhibidores de la recaptacion de
la serotonina (IRSS) o a los inhibidores de la recaptacion de la serotonina y noradrenalina (IRSN),
mientras que los de primera generacion, inhibidores del mono aminooxidasa (IMAO) y

antidepresivos triciclicos (ATC) tienen mayor probabilidad de toxicidad. (Gold, 2021)
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También se los clasifica por el mecanismo de accion (Tabla 1) que emplean para mejorar

la transmision serotoninérgica o adrenérgica, dando lugar a 5 grandes grupos los IRSS, IRSN,

IMAO, ATC y antidepresivos atipicos.

Tabla 1

Grupos Farmacoldgicos Empleados en Trastornos Depresivos

Farmacos

Citalopram
Escitalopram
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina
Vilazodona

Venlafaxina
Desvenlafaxina
Duloxetina
Milnacipran
Levomilnacipran

Amitriptilina
Clomipramina
Doxepina
Imipramina
Trimipramina
Nortriptilina

.. Farmacologia clinica y sugerencias
Usos terapéuticos g ysug

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina

Trastornos de ansiedad y Algunos efectos secundarios incluyen trastornos

depresion gastrointestinales

Trastorno obsesivo- Puede causar disfunciones sexuales

compulsivo, PTSD Incrementa el riesgo de pensamiento |y
SERT selectivo, poco comportamiento suicidas

efecto en NET Sindrome de serotonina con MAOI

Vilazodona también actia = Algunas interacciones CYP
como agonista parcial Vilazodona no se asocia con disfunciones sexuales
SHTIA o ganancia de peso corporal

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina

Ansiedad depresion L ,
M p > Algunos efectos secundarios incluyen nauseas y

ADHD, -

. ... veértigo
autismo, fibromialgia, Incrementa el riesgo de ensamiento
PTSD, Sintomas de ! iesg p y
menopausia comportamlentq su1c1fias
Inhibidores de SERT y Fuede causardisfuncién sexual
NET Duloxetina y milnacipran estan contraindicados en

el glaucoma de angulo abierto o angulo cerrado

Antidepresivos triciclicos

Generalmente reemplazado por antidepresivos mas
nuevos, con menos efectos secundarios

Numerosos efectos secundarios: hipertension
ortostatica, ganancia de peso corporal, trastornos
gastrointestinales, disfuncién sexual, convulsiones,
latidos cardiacos irregulares

Bloqueo de receptores
SERT, NET, al, Hl y
Ml.

Depresion mayor
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No debe usarse dentro de los 14 dias posteriores a la
toma de MAOI
Pensamientos o comportamiento suicida

Antipsicdticos atipicos

Maprotilina

Protriptilina

Desipramina

Aripiprazol Depresion mayor
Brexpiprazol resistente y  trastornos
Olanzapina psicoticos

Quetiapina ESQUIZ(')fren%a
Risperidona Depresion bipolar

Inhibidores de monoamino oxidasas

Inhibir MAOA y MAOB
para prevenir el colapso

Isocar‘t?oxamda de NE, DA y SHT
Fenelzina .,
. Trastorno de depresion
Selegilina .
> . mayor resistente a otros
Tranilcipromina

antidepresivos

Antidepresivos atipicos

Bupropion Depresion

Trazodona Dejar de fumar
Nefazodona (bupropién)

Mirtazapina Insomnio (dosis bajas de
Mianserina trazodona)

Vortioxetina

Sindrome metabolico e incremento del peso
corporal

Muchos efectos secundarios, que incluyen aumento
del peso corporal y disfuncion sexual; reemplazado
por antidepresivos mas nuevos

Pensamientos suicidas

Eliminacion lenta

Puede causar crisis de hipertension si se toma con
alimentos/bebidas que contienen tiramina

La selegilina a dosis mas bajas es selectiva para
MAOB (que se encuentra en las neuronas
serotoninérgicas)

Selegilina, como parche transdérmico, esta
aprobado para el tratamiento de la depresion

Bupropién es un inhibidor de DAT utilizado para
ayudar a dejar de fumar; sin efecto secundario

de ganancia de peso
Mirtazapina, trazodona y nefazodona son
antagonistas del receptor SHT2
Mirtazapina y trazodona pueden causar somnolencia
y deben tomarse antes de acostarse

Riesgo de insuficiencia hepatica con nefazodona
Vortioxetina: inhibidor de SERT, agonista de
SHTI1A y antagonista de SHT3
Pensamientos o comportamiento suicida

Nota. Adaptado de Datos farmacologicos para su formulario personal: trastornos de depresion y

ansiedad [Cuadro] en Las bases farmacologicas de la terapéutica (13.a ed., pp. 275-276), por

Goodman & Gilman, 2019, McGrawHillEducation
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Problemadtica de la terapia farmacologica actual. Dentro de las tres fases de la terapia
medicamentosa (Figura 1) es importante conocer que durante la fase inicial la respuesta
evidenciable empieza a la tercera y cuarta semana, este retraso en empezar su accidon estd
relacionado con la farmacocinética, pero también puede que se deba a los cambios en la actividad

neuronal, especificamente en el periodo postsindptico. (Gold, 2021)

Figura 1

Fases en el Tratamiento de la Depresion Mayor

Remision Recuperacion
Recaida Recurrencia

Normalidad Respuesta
E o g | Recuperacion
B | Y ' let
‘= | Sintomas 3 Incompieta
g %9, <.
& q.% %

Sndreme Cronicidad

Fases de tratamiento Aguda Continuacion Mantenimiento

4+—Tiempo————

Nota. Reproducida de Long term treatment of depression, (p. 28-34), por DJ. Kupfer, 1991, J

Clinical of psychitry, 52 (suppl).

De igual manera dentro de estas fases podemos decir que dos de cada tres pacientes tendran
una adecuada respuesta al iniciar el tratamiento y solo uno de cada tres personas alcanzara la
remision completa.(Rush et al., 2006)

Asi pues, si se toma en cuenta las dificultades para alcanzar la eficacia, ya sea completa o

parcial con las terapias farmacoldgicas actuales y el abandono de la medicacion por los efectos
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adversos que se presentan tales como manifestaciones gastrointestinales, disfuncion sexual o
incremento de ideacidon suicida, se debe empezar a considerar nuevas alternativas para esta

patologia que va aumentando su prevalencia a nivel mundial.(Liang et al., 2018)

Microbiota

Generalidades. Se define a la microbiota como el conjunto de microorganismos (arqueas,
bacterias, virus, hongos y protozoos que se encuentran presentes en un espacio definido). El
término “flora” ya no es correcto y ha quedado en desuso dado que la microbiota no tiene relacion
con lo vegetal. (Ogunrinola et al., 2020)

Si ponemos una comparacion numérica se asevera que al menos 100 billones de microbios
simbidticos residen en cada persona, o que cada ser humano tiene 1.3X mas microorganismos que
células y més de 10.000 especies diferentes se han podido identificar. Ahora bien, si los agrupamos
con sus genes entonces estaremos hablando de microbioma y las cifras seran exponencialmente
mas altas entre la relacion de nuestros genes y los suyos con una proporcion 150:1. (Sender et al.,
2016)

La composicion y el nombre del microbioma cambia en base al lugar anatémico en el que
se encuentre, por ejemplo, microbiota intestinal, de la piel, de las vias respiratorias, etc y en cada
region la concentracion de bacterias sera predominante frente a otros microorganismos, por ello se
ha investigado con mayor profundidad mas sobre las mismas. (Ogunrinola et al., 2020)

Especialmente en piel y mucosas se clasifica a la microbiota en dos grupos: Microbiota
natural; son especies de microorganismos relativamente constantes en dicha region y para dicha
edad, que de llegar a alterarse se restablece de forma inmediata; microbiota transitoria, constituida
por microorganismos no patdogenos o potencialmente patdgenos que estan presentes por horas, dias

0 semanas, sin establecerse de forma permanente ni provocar enfermedades, con la excepcion de
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las alteraciones en la microbiota natural.(Riedel et al., 2016). Cuando existe esta alteracion en la

composicion normal del microbioma del hospedero es cuando se emplea el término disbiosis,

capaz de causar respuestas adversas para la salud.(Icaza-Chavez, 2013)

Una de las razones para analizar a mayor profundidad la microbiota han sido los procesos

fisioldgicos y fisiopatoldgicos en los cuales se encuentra involucrada, multiples funciones son

llevadas a cabo por la microbiota:

Inmune: Desarrollo, maduracion y la modulacion del sistema inmune, de tal forma que existe
una distincion entre aquellos microorganismos patégenos de la microbiota normal. Estimulo
de la produccion de mucus gastrointestinal y de moléculas de defensa, también favorece la
eliminacion de toxinas(Nutribidtica, 2021)

Metabolismo y nutricion: Facilita la digestion de alimentos, por ejem la fibra que es un
compuesto que el ser humano no puede digerir, la fermenta al tratarse de un carbohidrato
accesible a la microbiota y favorece la obtencion de energia y de 4cidos grasos de cadena corta,
sintetiza vitaminas K y del grupo B, aminodcidos, facilita la absorciéon de minerales como
hierro, magnesio y calcio. (Adak & Khan, 2019)

Integridad de la barrera intestinal: Promueve la obtencion de fuentes de energia para el epitelio
intestinal (4cidos grasos de cadena corta), compite con otros microorganismos por los
nutrientes y produce factores neutralizantes de estos patdgenos. El eje intestino — cerebro es
modulado por la microbiota. (Nutribiotica, 2021)

Funcionamiento o neuroconductual: Alteraciones en la composicion de la microbiota han

ocasionado cambios en el comportamiento. (Alvarez et al., 2021)
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Composicion de la microbiota intestinal. Corresponde al 95% del porcentaje total de la
microbiota y es caracteristica de cada individuo como una huella dactilar, capaz de irse
desarrollando incluso antes de nuestro nacimiento.(Sender et al., 2016)

Se ha demostrado la existencia de bacterias tanto en el liquido amnidtico como en la sangre
del cordon umbilical demostrando la transmision de bacterias intestinales de la madre por via
transplacentaria. Posterior a ello la via de nacimiento parto o cesarea complementard la transmision
de microorganismos, al igual que la lactancia materna quien favorecera el proceso de colonizacion
de especies anaerobias como los Bacteroides, Clostridium y Bifidobacterium, quienes aparecen en
consecuencia de que las enterobacterias, estreptococos y estafilococos consuman el oxigeno a nivel
intestinal.(Hernandez et al., 2015)

Seglin estudios recientes es la leche materna la principal causante del proceso de
colonizacién y desarrollo del microbioma, aportara mas de 10* UFC/ml de bacterias entres estos
cocos grampositivos (estreptocos, enterococos, estafilococos) y Lactobacillus (acidophilus, casei,
fermentum, gasseri, johnsonni, paracasei, plantarum, reuteri, rhamnosus, etc.).(Hernandez et al.,
2015)

Puntualizando factores para variaciones de la microbiota desde el nacimiento
encontraremos diferencias; en la via al nacer, en el caso de parto existiran especies propias de la
vagina materna y en cambio en una cesarea habra predominancia de especies del medio ambiente
o de la piel; edad gestacional, los recién nacidos pretérmino presentan niveles mayores de
enterobacterias que son potencialmente patogenos (Escherichia Coli o Klebsiella Pneumoniae) y
menor cantidad de anaerobios como Bifidobacterias; empleo de antibidticos, tanto al neonato
como en la madre estos ocasionaran causan un desequilibrio; alimentacioén, en comparacion a los

niflos que reciben lactancia materna, los que emplean féormulas tendrdn un menor nimero de



28

bacterias beneficiosas. Otros factores que modulardn la microbiota intestinal seran el ambiente ya
sea urbano o rural, mascotas, hermanos y la introduccion la alimentacion sélida, de tal manera que
a la edad de 3 afios el microbioma intestinal adquiera la composicion semejante a la de un adulto,
con predominancia de especies de Bacteroidetes y Firmicutes (Tabla 2) que corresponden a un

90% de la poblacion microbiana intestinal. (Alvarez, y otros, 2021)

Tabla 2

Clasificacion de las bacterias intestinales

Clasificacion de las bacterias intestinales

Filo Firmicutes Bactererioidetes Bacteroidetes  Actinobacteria
(dominio bacteria)

Clase Clostridios Bacteroidia Bacteroidetes  Actinobacteria

Orden Clostridiales Bacteroidales Bacteroidales  Bifidobacteriales

Familia Ruminococcac  Bacteroidaceae Prevotellaceae  Bifidobacteriaceae
eae

Género Ruminococcus  Bacteroides Prevotella Bifidobacteium

Anaerobio/ Anaerobios Anaerobios Anaerobios Anaerobios

Aerobio (Aerotolerantes)

Gram Positivo Negativo Negativo Positivo

Otras Lactobacillus:  B. faecis, B, fragilis Predominan B,  bifidum, B,

caracteristicas casei, (patogeno implicado antes dieta rica breve, B infantis, B,
paracasei, en la resistencia a los en vegetales y lactis, B, longum, B,
rhamnosus antibioticos) B, escasa en minimun, B, suis, B,
(son intestinales, etc proteinas y thermacidophilum,
aerotolerantes) grasa B, thermophilum

Nota. Adaptado de Microbiota, Probioticos, Prebioticos y Simbioticos [tabla], por A. Hernandez,

C. Rodriguez, M. Monge, C. Quintana, 2015, Pediatriaintegral

Es de importancia entender que, aunque la microbiota intestinal se caracteriza por ser

relativamente estable y compartir caracteristicas en comun con otros seres humanos, aun es
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susceptible a modificaciones, por ejemplo, la dieta rica en grasa y proteinas con poco contenido
de fibra favorece una mayor poblacion de Bacteroides y Clostriduium y una menor cantidad de
bacterias lacticas. Entonces se ha de considerar también a otros modificantes del microbioma como
las infecciones, antibioticos, el estrés, viajes o el tiempo de transito coldénico, como moduladores
capaces de repercutir directamente en la estabilidad y funcionalidad de la microbiota en la
fisiologia de los seres humanos. (Wu et al., 2011)

Con el envejecimiento ocurre nuevamente un cambio significativo en la composicion de la
microbiota intestinal, un proceso denominado inmunosenescencia, ocasiona decremento de la
respuesta inmunitaria adaptativa con agotamiento de linfocitos T y a la vez un estado
proinflamatorio, probablemente relacionado a que los microorganismos capaces de modular las
respuestas inflamatorias como las bifidobacterias se encuentran disminuidos.(Hernandez et al.,

2015)

Eje microbiota- intestino - cerebro

Generalidades. El ¢je intestino- cerebro se trata de vias de comunicacion bidireccional y
complejas, reguladas a nivel neuronal, endocrino e inmunologico, en las cuales se involucra
ampliamente la microbiota, relacionando sus alteraciones con enfermedades como ansiedad,
autismo, esquizofrenia, depresion, sindrome de intestino irritable y Alzheimer. (Valles-Colomer
etal., 2019)

Entonces si partimos de los factores desencadenante o perturbaciones dirigidas al cerebro
encontraremos: Enfermedad o estresores de tipo ambiental, o de desencadenantes dirigidos al
intestino como: antibidticos, infecciones, dieta y toxinas. La respuesta sera activacion del sistema
inmune y mecanismo de sefializacion hacia el cerebro, generando reacciones a nivel central como

el aumento de sensibilidad visceral, reactividad al estrés, suefio y emociones; mientras que a nivel
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intestinal se veran reflejados respuestas tales como alteraciones en los hébitos intestinales. (Cheng
etal., 2019)

Las partes del circuito neuro- inmuno-endocrinoldgico se encuentran comunicadas gracias
a que cada una de las células tiene receptores para los mediadores de los otros, al igual que todos
pueden sintetizar mediadores propios de los demas sistemas (como ejemplo las células nerviosas
y endocrinas son capaces de sintetizar citocinas de los leucocitos y por consiguiente los leucocitos
tienen la capacidad de sintetizar neurotransmisores y hormonas. Asi pues, estos tres sistemas tienen
la capacidad de actuar y modificar su comportamiento entre si.

A su vez estas redes de comunicacion se incrementan aun mas si se toma en cuenta las

senalizaciones y moléculas que produce la microbiota. (Evrensel et al., 2019)

Sistema nervioso. Se lo puede dividir en sistema nervioso central (cerebro y columna
vertebral) y sistema nervioso periférico que a su vez se subdivide en: sistema nervioso somatico
(regula las acciones voluntarias como caminar); simpatico, o también denominado de lucha o
huida, este regula las respuestas corporales de activacidon; parasimpatico, encargado de la
conservacion luego del proceso de activacion; sistema nervioso entérico, localizado en los ganglios
intestinales en donde recibe informacién de la capa mucosa y responde con sefiales hacia el
musculo liso, células secretoras y endocrinas. (Gold, 2021)

Para un adecuado funcionamiento del eje intestino cerebro los sistemas central y periférico
deben estar en comunicacion y equilibrio, la principal via de comunicacion se desarrollara a través
del nervio vago.(Bonaz et al., 2018)

A nivel de sistema nervioso entérico la microbiota se encarga de generar o mediar la
produccion de sefiales quimicas, como los neurotransmisores (dopamina, serotonina, GABA) que

al atravesar la barrera hematoencefalica interactiian con los centros del estado del animo (locus
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ceruleus, nucleos del rafe, area tegmental ventral) traduciendo una mejora en el estado
animico.(Valles-Colomer et al., 2019)

En casos de disbiosis intestinal existe un aumento de la permeabilidad intestinal, esto
podria explicarse por un aumento en la produccion de citocinas como IL-10, IL-6, IL-17 e IL-22
y que la microbiota en condiciones normales produce acidos grasos de cadena corta, que
promueven la permeabilidad intestinal, alterada en este caso. (Tache et al., 2018)

Si la permeabilidad se encuentra aumentada, moléculas como lipopolisacaridos o
peptidoglicanos bacterianos, cruzardn causando la activacion de terminaciones a nivel del nervio
vago e ingresaran a la sangre, y en consecuencia existird respuesta inmunologica ademas de
propiciar un estado neuroinflamatorio. (Bruce-Keller et al., 2018)

El lipopolisacarido sera reconocido por las superficies celulares a través del receptor TLR4,
ocasionando el aumento de una proteina denominada supresora de la sefial de citocinas, la cual
inhibir4 el proceso de reconocimiento celular cuando la leptina se une a sus receptores, generando

resistencia a la leptina y finalmente menor neuroplasticidad mediada por la leptina. (Lu, 2007)

Sistema inmune. Representa una compleja red de células, tejidos y 6rganos, con finalidad
defensiva. Lo podemos dividir en sistema inmunitario innato o natural (respuesta rapida, inherente
de un organismo) y la adaptativa o adquirida, mas lenta pero mas especifica y con memoria,
principalmente compuesta por linfocitos T y B.(Zipfel, 2009)

El principal sistema de comunicacion del sistema inmune tanto natural como adaptativo
son las citocinas, proteinas encargadas de emitir sefiales al interactuar con sus receptores ubicados
en las superficies celulares, estas sefiales pueden ser tanto proinflamatorias como moduladoras y
reguladoras de la inflamacion, dependiendo del tipo de citocina al que pertenezcan. (Bermudez,

2012)
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No solo las células son capaces de producir citocinas, también lo hacen los

microorganismos de forma directa o indirecta. (Bruce-Keller et al., 2018)

Otras sustancias como los 4cidos grasos pueden ser mediadores inmunes, los de cadena
corta producidos por la microbiota favorecen las activaciones de los linfocitos T reguladores,
mientras que los de cadena larga tiene un efecto proinflamatorio activando a linfocitos Th1 quienes
a su vez activan a los macrofagos y perpetian esta respuesta.

Al ser estimulado el nervio vago empieza la secrecion de acetilcolina, misma que también los
microorganismos pueden producir de novo, el efecto de la acetilcolina es modular las respuestas

inmunes.(Negi et al., 2019)

Un adecuado funcionamiento del cuerpo humano se basa en el equilibrio del sistema
antiinflamatorio y proinflamatorio, si la balanza se inclina para lo proinflamatorio iniciard una
cascada de respuestas neurohumorales, activando a células inmunes del cerebro como la microglia
explicando respuestas de estrés, depresion y ansiedad. (Jeon & Kim, 2017)

Sistema endocrino. La conexion entre el sistema endocrino y el sistema nervioso central
se encarga de mantener en equilibrio los procesos fisiologicos corporales. La via mas relevante
correlacionada con el eje microbiota-intestino cerebro es la via hipotalamica-hipofisiaria-adrenal.

El nervio vago es el encargado de emitir proyecciones nerviosas desde el intestino hacia el
hipotalamo, el cual pertenece al sistema limbico, esta comunicacion brindard informacion acerca
del balance entre microorganismos patdgenos y la propia microbiota, los estimulos psicologicos e
inmunolégicos también ocasionan una respuesta por parte del hipotalamo. Cuando un proceso
inflamatorio ha sido detectado por medio de la via hipotaldmica — hipofiso -adrenal empieza la
produccion de glucocorticoides, el cortisol que en condiciones normales ejerce un efecto de feed-

back negativo en el nucleo paraventricular del hipotdlamo y detiene este circuito, sin embargo, el
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estado inflamatorio constante es capaz de inhibir la respuesta de retroalimentacion dando lugar a
un circulo continuo de cortisol y sefializaciones constantes de alerta .(Cussotto et al., 2018)
Ademas, que si el eje hipotadlamo-hipofiso-adrenal se altera, la produccion de SHT2

serotonina y de factor BDNF estaran disminuidos. (Liang et al., 2018)

La microbiota en condiciones normales favorece la reduccion de la produccion
glucocorticoides disminuyendo las concentraciones receptor de CRF y de CFR a nivel de
hipotalamo, por ello se postula su papel en la modulacién de las respuestas inflamatorias, de estrés

y posteriores trastornos depresivos.(Leistner & Menke, 2018)

Probidticos

Generalidades. Entendemos como probidticos a “Microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidad adecuada, confieren beneficios para la salud al huésped con indicaciones
precisas, seguridad y eficacia demostrada”. (Hernandez et al., 2015)

Este término debe diferenciarse de los prebiéticos, quienes representan al sustrato o la
fuente de alimento que favorece el crecimiento de microorganismos beneficiosos para la salud y
estimulan su actividad. Se encuentran en la dieta, se dividen en tres grupos: fructooligosacaridos,
galactooligosacaridos y la inulina. (Binns, 2013)

Entonces, para que un compuesto pueda ser denominado probidticos existen condiciones
que debe cumplir (Figura 2), los microorganismos mas empleados y conocidos como probidticos

pertenecen al grupo de las Bifidobacterias y de los Lactobacillus.
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Figura 2

Condiciones que Han de Cumplir los Probidticos

Tabla Ill. Condiciones que han de cumplir los probicticos(19)

- Procedencia humana, aunque también se han usado probiéticos de origen no
humano y seguridad demostrada, como el Saccharomyces cerevisiae

- Ser seguro (GRAS: Generally Regarded As Safe): no ser patégeno, no causar
reacciones inmunes dafiinas, no ser portador de resistencias a antibidticos

- Debe ser capaz de sobrevivir, superar la barrera gastrica y poder recuperarse en
heces. Por ello, ha de tener resistencia proteolitica, ser estable frente a acidos y
bilis y no conjugarse con sales biliares

- Viabilidad y estabilidad al llegar a su lugar de accién en el intestino; es decir,
tener supervivencia en el ecosistema intestinal y proliferacion/colonizacion en el
tracto digestivo (temporal)

- Capacidad para adherirse a la superficie de la mucosa y prevenir la colonizacién
y adhesion de patégenos

- Tener efectos positivos sobre la respuesta inmunitaria y sobre la salud humana,
demostrados por ensayos clinicos in vitro y tras administracién en voluntarios

- Estabilidad y viabilidad durante la vida atil del producto en el que se administra,
el cual debe contener la cantidad de microorganismos necesarios para
proporcionar el beneficio

Nota. Reproducido de Microbiota, Probioticos, Prebioticos y Simbioticos [tabla], por A.

Hernandez, C. Rodriguez, M. Monge, C. Quintana, 2015, Pediatria integral

Como se ha mencionado el principal propdsito de los probidticos es conferir un beneficio
para la salud, a breves rasgos los mecanismos de acciéon son modular el sistema inmune, mejorar
los procesos metabolicos y favorecer la integridad de la barrera intestinal. (Guarner et al., 2011)

No existen normas regulatorias en la comercializacion industrial de probioticos, sin
embargo, deberian cumplir las condiciones para ser denominados como tal: tener especificado el
género y la cepa a utilizar, misma que ya cuente con estudios de eficacia y manejar una dosis
estandarizada con minima variabilidad entre los ejemplares del mismo producto. (FAO/WHO,

2006)
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Dosis de probioticos No existe una dosificacion estdndar para los probioticos, por ello esta
debe basarse en estudios cientificos en seres humanos en donde se haya evidenciado un beneficio
en la patologia especifica o en la prevencion de la misma. (FAO/WHO, 2006)

En general el rango suele encontrarse entre 10°y de > 10'° UFC/dosis y su viabilidad en
el tracto digestivo debe ser mayor a 10°y de > 10® UFC/dosis. Este rango dependera de la cepa y

de la enfermedad que se busque prevenir o tratar. (Hernandez et al., 2015)

Probidticos en alimentos. Aunque en los alimentos podamos encontrar estos
microorganismos beneficiosos, no se puede decir como tal que sean probidticos ya que no se cuenta
con una estandarizacion en la dosis o en la efectividad luego de los procesos de elaboracion. Sin
embargo, tampoco se puede afirmar que no sean saludables., ya que si aportan un sin nimero de
beneficios.(FAO/WHO, 2006)

Estos alimentos con propiedades probidticas son:

e Yogurt: Compuesto de leche fermentada y acidificada por bacterias, es el mas conocido de
estos alimentos.

e Kombucha: Conjunto de té negro o verde y cultivo de levaduras + bacterias, el proceso de
fermentacion dura de entre 7 a 14 dias, donde los polifenoles del té se transforman a su vez en
otros compuestos.

e Kefir: Agrupacion de levaduras, hongos y bacterias, que fermentan la leche o el azicar del

agua



36

Psicobioticos

Generalidades. Este término se empez6 a utilizar en el afio 2013 y se define como
“organismo vivo que, cuando se ingiere en cantidades adecuadas, produce un beneficio para la
salud en pacientes que padecen enfermedades psiquiatricas”(Dinan et al., 2013) y aln esta en
debate si se incluye y acepta como complemento a esta definicion, a los prebiodticos o a los
componentes de la dieta capaces de modificar de forma beneficiosa estas patologias psiquiatricas.

A partir de ello se empiezan a buscar psicobioticos adecuados, principalmente con la
capacidad de modular la respuesta inflamatoria, modificar el eje hipotalamo, hipofiso-suprarrenal,
secretar acidos grasos de cadena corta, triptéfano y neurotransmisores como GABA, serotonina,
acetil colina (Bambury et al., 2018), todos estos factores implicados en los trastornos
fisiopatologicos en el eje microbiota-intestino-cerebro.

Para ejercer estos efectos los mecanismos de accion mas postulados son: Accion directa de
los microrganismos sobre el sistema nervioso entérico para la produccion de neurotransmisores
que luego actuaran en el sistema nervioso central, sintesis de sustancias que modifiquen la
actividad de la barrera hemato-encefalica y regulan el sistema inmunologico para controlar las

citocinas producidas. (Hernandez et al., 2020).

Uso terapéutico. Los estudios cientificos tanto en humanos como en animales, han
demostrado beneficios estadisticamente significativos en trastornos del estado de animo como
depresion, ansiedad, trastornos neurodegenerativos y del neurodesarrollo, entre estos trastornos
del espectro autista, Parkinson y Alzheimer. (del Toro-Barbosa et al., 2020)

A pesar de su seguridad y del mecanismo de accion que abarcan, la complejidad de la

implementacion de los psicobidticos como tratamiento es consecuencia de la escasez de estudios
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clinicos en humanos, muestras pequefias o la dificultad de plasmar los estudios en animales a
humanos. (Cheung et al., 2019)

Otro punto a considerar es que no todos los microorganismos probidticos pueden ser
empleados como psicobidticos y que no todos los psicobidticos tienen la capacidad de incidir

positivamente en todos los trastornos mentales. (Bambury et al., 2018)

Psicobidticos y trastorno depresivo mayor. Como se ha mencionado existe un gran nimero
de patologias en las cuales los efectos de los psicobidticos son prometedores, entre estos el
trastorno depresivo mayor, tema del presente ensayo cientifico en donde se analizard la literatura
disponible sobre el uso de psicobiodticos en humanos y su eficacia para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor.

En la literatura los microorganismos con potencial psicobidtico utilizados de forma
individual o combinados entre si en ensayos cientificos son: Lactobacillus, plantarum, delbrueckii,
rhamnosus , salivarius , acidophilus, casei, brevis, lactis. Bifidobacterium; longum, bifidum.
Streptococcus thermophilus y B. longum + L. helveticus. (Agiiera Ortiz et al., 2021)

Por el momento no existe ningun producto farmacologico ya etiquetado como psicobiotico
en comercializacion, el futuro de este nuevo grupo farmacologico se afianzara con la demostracion
a gran escala de su eficacia, siendo una de las terapias que mayor esperanza podria brindar a
aquellos pacientes con trastorno depresivo mayor que no presentan buena adherencia o que no se

benefician de la terapia farmacoldgica convencional.(Hernandez et al., 2020)
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CAPITULO III
MARCO METODOLOGICO
Problema de investigacion

Los trastornos depresivos continiian ocupando el primer lugar dentro de las patologias que
afectan a la salud mental y en la tltima década se pudo evidenciar un incremento del 18% de
personas que viven con depresion(OPS, 2017); ésta es una condicion médica que no solo se
relaciona con el riesgo de suicidio, sino también con el aumento de la prevalencia de enfermedades
tales como sobrepeso u obesidad, diabetes, enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebro
vasculares, dolor, Alzheimer, osteoporosis y dependencia de alcohol y drogas.(National Institute
of Mental Health, 2021)

Dentro de los factores que obstaculizan el tratamiento del trastorno depresivo mayor se
encuentran los estigmas sociales que perduran a través de los afios, la situacion econémica, un
incipiente conocimiento por parte de la poblacioén acerca de lo que implica esta enfermedad, los
efectos adversos de los tratamientos farmacologicos, el limitado acceso que ain enfrentan las
personas principalmente en paises en vias de desarrollo a servicios de salud (OMS, 2021)y la falta
de capacitacion del personal sanitario.

Un tema por puntualizar, segun la Organizaciéon Panamericana de la Salud, es el
presupuesto que se destina para la salud mental que en promedio corresponde al 2% del
presupuesto total del area de salud y dentro de este porcentaje mas del 60% de este dinero se
destina a los hospitales psiquiatricos existentes(OPS, 2018). Para ello una de las recomendaciones
que nos plantea la OMS es destinar el presupuesto en funcion de la carga de la patologia y de forma

equitativa entre la salud mental y fisica.
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Por ello en la actualidad se han empezado a realizar estudios experimentales y revisiones
bibliograficas acerca de la eficacia de otros tratamientos para el trastorno depresivo mayor, para a
posteriori realizar concesos y aplicar al manejo de estos pacientes(Noonan et al., 2020). El
desarrollo de investigaciones con probidticos que determinan su interaccion con el microbioma y
el eje intestino-cerebro plantea a futuro nuevas posibilidades terapéuticas que primero deben ser
estudiadas de forma detallada a mayor escala para postular esquemas de tratamiento que reduzcan

la brecha de la poblacion diagnosticada con depresion que no recibe tratamiento. (Wallace et al.,

2020)

Pregunta de investigacion. ;Cual es la eficacia de los psicobidticos para tratamiento del

trastorno depresivo mayor en adultos?

Hipdotesis
El tratamiento con psicobidticos en adultos con trastorno depresivo mayor demostrara ser
eficaz en cuanto a la disminucién de la gravedad del episodio depresivo en curso, evidenciado a

través de las escalas de depresion y/o valoracion continua o periddica de los pacientes.

Objetivos

Objetivo general. Analizar la eficacia de los psicobidticos para el tratamiento del trastorno
depresivo mayor en adultos a través de la revision de la literatura cientifica

Objetivos especificos.

e Describir las caracteristicas clinicas de la depresion

e Describir la fisiopatologia de los trastornos depresivos.

e Describir la prevalencia de la depresion en Ecuador y el mundo

e Identificar los criterios diagnosticos del trastorno depresivo mayor
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e Describir el tratamiento farmacologico del trastorno depresivo mayor

e Describir las generalidades de la microbiota y su implicacion en el eje intestino cerebro
e Describir las principales caracteristicas de los probioticos.

e Describir a los psicobioticos y su implicacion en el trastorno depresivo mayor

e Aplicar la metodologia PRISMA para el andlisis del uso de probioticos en pacientes

con diagndstico de depresion

Metodologia

El presente estudio es un ensayo cientifico que pretenderd investigar, sistematizar, analizar
y exponer, acerca de la eficacia de los psicobioticos en el tratamiento del trastorno depresivo mayor
mediante la revision de bibliografia cientifica.

Tipo de estudio. Revision narrativa bibliografica exploratoria utilizando la declaracion
PRISMA, revision de fuentes bibliograficas de ensayos clinicos aleatorizados y revisiones
sistémicas con o sin metaanalisis consultando las bases de datos Pub Med y The Cochrane Library
Plus; desde 2016 hasta 2021, en espafiol e inglés.

Identificacion del campo de estudio: La investigacion corresponde al area de ciencias de

la salud, especificamente al campo de la microbiologia humana y a la psiquiatria.

Criterios de seleccion de estudios

La bibliografia cientifica elegida se baso en el cumplimiento de los siguientes: criterios de
inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

e Articulos publicados en los ultimos cinco afos (2016-2021) que contengan los

descriptores MeSH y DeCS de investigacion planteados.



41

e Estudios experimentales en humanos (ensayos clinicos) y revisiones sistematicas con
o sin metaanalisis, en los cuales se utilizd probioticos (psicobiodticos) versus placebo
para confirmar la eficacia en cuanto a la disminucion de la gravedad del episodio
depresivo en curso.

e Articulos que empleen como herramientas para cuantificar la gravedad del trastorno
depresivo mayor escalas de depresion e incluyan valoracion clinica continua o
periddica de los pacientes.

e Idiomas: espafiol e inglés.

Criterios de exclusion:

Estudios que no cumplan el periodo de publicacion determinado (2016-2021) y su
poblacion de estudio sea menor a 18 afios.

e Articulos en los cuales el tratamiento se base en el trasplante de microbiota fecal.

e Estudios cientificos en los cuales el tratamiento con psicobidticos no se enfoque en el
trastorno depresivo mayor como uno de los principales objetivos.

e Estudios clinicos basados en la depresion durante el POS y postparto.

Idioma: distinto a espafiol e inglés.

Tipos de estudios. Se llevé a cabo una revision narrativa bibliografica de los siguientes
tipos de estudios:

1. Ensayos clinicos aleatorizados

2. Revisiones sistematicas

3. Ultimos cinco afios: 2016 a 2021

4. En espanol e inglés
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Los articulos incluyeron pacientes con diagnostico comprobado de trastorno depresivo
mayor.
Fueron excluidos articulos duplicados y aquellos que no valoren el uso de psicobidticos en

el trastorno depresivo mayor.

Tipo de intervencion
Se consideré como intervencion el uso de farmacos psicobioticos en el tratamiento de

depresion mayor.

Estrategia de busqueda

El proceso de busqueda e identificacion de estudios que cumplieron los criterios de
inclusion fue desarrollado de acuerdo con la siguiente pregunta de investigacion:

Pregunta completa: ;Es eficaz y seguro el tratamiento con psicobioticos para tratar el
trastorno depresivo mayor en adultos?

P: Pacientes adultos con trastorno depresivo mayor

I: Psicobidticos

C: Terapia farmacologica habitual

O: Eficacia y seguridad del tratamiento con psicobioticos

Se entiende por eficacia al potencial de una intervencion para producir un efecto
beneficioso objetivo y se define a la seguridad como la capacidad de una intervencion médica de

evitar riesgos y dafios potenciales para los pacientes.

Para el desarrollo de la estrategia de busqueda, se usaron bases de datos empleando
descriptores MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS (Descriptores de Ciencias de la Salud).

(Tabla 3)
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Tabla 3

Términos Utilizados en MeSH y DeCS

Determinante Determinante Significado Sinénimos

en Inglés

Depressive
Disorder,
Major

Adults

Therapeutics

Placebos

Probiotics

Lactobacillus

Bifidobacteria

en Espaiiol

Trastorno
Depresivo
Mayor

Adulto

Terapéutica

Placebo

Probiodticos

Lactobacillus

Bifidobacteria

Trastorno mental que se caracteriza por
sentimientos de tristeza de intensidad o
duracion suficiente para intervenir en la
funcionalidad del individuo, asociado a
alteraciones del comportamiento y del
pensamiento. (Coryell, 2020)

Persona mayor a 18 afos, ha alcanzado
madurez(Cochrane, 2022)

Seccion de la medicina que se ocupa de dar
tratamiento para enfermedades. (Clinica
Universidad de Navarra, 2020)

Cualquier procedimiento o medicamento con
actividad  farmacologica o tratamiento
ficticio”(Cochrane, 2022)

Microorganismos vivos que carecen de
virulencia y ofrecen beneficios de salud para
quien los  ingiere en  cantidades
adecuadas.(Organizacion de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentacion,
2006)

Bacterias grampositivas, baciliformes
microaerodfilas. Parte de la microbiota normal
del ser humano. Excepcionalmente son
patogenas.(Cochrane, 2022)

Bacteria grampositiva, no moévil, baciliforme,
pertenece a la clase de las Actinobacterias y
forma parte de la microbiota normal del ser
humano.(Organizacion de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentacion,
2006)

Elaborado por: Nataly Pozo H, 2022

Trastornos
depresivos
mayores

Adultos

Tratamientos,
terapias,
terapéutico.

Tratamiento
simulado
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Seleccion de fuentes de informacion

Como fuente primaria de busqueda se empled las bases de datos de PubMed y Cochrane
(Tabla 4), porque contienen articulos de revistas indexadas con un alto factor de impacto que
ademads son reconocidas por sus prestigiosos articulos e investigaciones para la innovacion en el

area médica.

Tabla 4

Bases de Datos Empleadas

Fuente Enlace
PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
Cochrane https://www.cochranelibrary.com/es/

Elaborado por: Nataly Pozo H, 2022

Meétodos de revision de estudios (elegibilidad)
Fueron admitidos los estudios cientificos en los cuales se analizod los resultados para
verificar su relevancia al incluir la eficacia y seguridad del uso de psicobidticos en el tratamiento

de pacientes adultos con diagnostico de trastorno depresivo mayor.

Extraccion de datos

Se utilizé un formulario estandarizado, el cual incluyo6 las siguientes variables:
e Disefio de estudio (ensayo clinico aleatorizado o revision sistematica con o sin metaanalisis)
e Autor

e Pais
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e Fecha de inicio y final del trabajo
e Edad

e Diagnostico

e Evolucion clinica

e Dosis, pauta y duracion del tratamiento estudiado.

Plan de analisis de informacion

Los articulos elegidos con base en su calidad metodoldgica seran empleados para el andlisis
desde el punto de vista clinico, bioético y social, tomando en cuenta los resultados, conclusiones
y recomendaciones de estos.

Los datos incluidos y validados fueron analizados en el formato de revision narrativa bibliografica
y, si las caracteristicas de los estudios proporcionan informacion relevante, se podria aconsejar la

utilizacion de psicobidticos en los pacientes adultos con trastorno depresivo mayor.
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SELECCION DE ESTUDIOS

Fases de busqueda
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Se usaron combinaciones de términos en MESH y DECS, para conectar las palabras de

busqueda se utilizd el operador booleano “AND” que nos permiti6 relacionarlos. También se

utilizd el operador booleano “NOT” para excluir los determinantes no deseados, especificamente
9

de edad.

El proceso de busqueda se realizd6 mediante el flujo grama de cuatro fases de la guia de

declaracion PRISMA: Identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion de los articulos, proceso que

se encuentra detallado en la Figura 3.

Figura 3

Flujograma para Seleccion de Informacion

Articulos excluidos por titulo y
resumen
(n =55)

=
)
o Registros identificados a través de la
E:f-’ blsqueda en bases de datos
£ (n=136)
3
Registro luego de retirar duplicados (12)
(n=124)
o
i}
©
!
5}
Articulos seleccionados por titulo y
resumen
— ( n-= 124)
— '
-]
§ Articulos completos por evaluar
= con criterios de inclusion y - 5
'ga exclusion
i (n=169)

Articulos excluidos:

Edad de poblacion estudio <18 afios (n =3)
Depresion durante el embarazo o postparto (n =5)
Ausencia de comparacion con placebo (n =23)
Estudios en animales (n=11)

Tratamiento con trasplante fecal (n=1)

Aun no han finalizados (n=2)

Tratamiento con psicobidticos no es el principal
objetivo en el trastorno depresivo mayor (n=12)
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l

Articulos incluidos en la revision
Bibliografica
(n=12)

Inclusion

Adaptado de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al.
The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;

372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

En las bases de datos la biisqueda se obtuvo un total de 136 articulos, 84 en el buscador
PubMed y 52 en Cochrane, de todos estos articulos tinicamente 12 fueron seleccionados para la

revision bibliografica (Anexo A)

Proceso de depuracion y seleccion de estrategias

Durante el proceso de cribado ( se eliminaron 12 articulos al estar duplicados, 55 fueron
descartados por titulo y resumen, posterior a ello en la fase de elegibilidad al no cumplir los
criterios de inclusion y exclusion se descartan 69 estudios, los principales motivos fueron: edad
menor a la requerida, referirse a la depresion durante el embarazo o postparto, no existio
comparacion con placebo, estudios en animales, tratamiento con trasplante fecal, estudios que aun
no han finalizado y cuando el tratamiento con psicobioticos no se enfoca en el trastorno depresivo
mayor como uno de los principales objetivos, obteniendo asi un total de 12 articulos seleccionados

para la revision de este ensayo cientifico.
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CAPITULO V
RESULTADOS
Este andlisis bibliografico de 12 articulos permitid llegar a los siguientes resultados:

En respuesta al objetivo principal, la disminucidn de la sintomatologia depresiva en
la poblacion adulta medida clinicamente o por escalas, 8 de 12 estudios demostraron eficacia
significativa con el empleo de psicobioticos versus placebo (p<0.05). (Kazemi et al., 2019)
(Akkasheh et al., 2016), (Kazemi et al., 2020), (Misera et al., 2021), (Majeed et al., 2018),
(Sanada et al., 2020), (Liu et al., 2019) y (Goh et al., 2019). Ademas, un articulo evidencid
que la reactividad cognitiva hacia estado de 4nimo triste, entendida como vulnerabilidad a la
depresion, en pacientes con depresion leve a moderada disminuy6 significativamente a
comparacion con el placebo. (Chahwan et al., 2019)

Los regimenes de probidticos en estos ocho estudios fueron: Dos articulos emplearon
Lactobacillus helveticus and Bifidobacterium longum liofilizado 10x10"9 UFC/gr durante
ocho semanas (Kazemi et al., 2019) y (Kazemi et al., 2020), un estudio utilizé Lactobacillus
acidophilus 2x10"9 UFC/gr), Lactobacillus casei 2x10"9 UFC/gr y Bifidobacterium bifidum
2x10"9 UFC/gr liofilizados por ocho semanas (Akkasheh et al., 2016), un articulo empleo
Bacillus. coagulans MTCC 5856 2 x 109 UFC en tabletas durante 90 dias (Majeed et al.,
2018) y cuatro estudios correspondientes a revisiones sistémicas, en donde se incluian
articulos que utilizaron multiples cepas y otros que emplearon una sola cepa probidtica, de
igual manera los rangos de dosis varian entre 1 x 10 ~ 9 y 2 x 10 ~10 UFC/gr con
presentaciones farmacologicas variadas (Misera et al., 2021), (Sanada et al., 2020), (Liu et

al., 2019) (Goh et al., 2019a).
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Algunos estudios analizaron variables relacionadas con el empleo de psicobioticos y
sus efecto benéficos a nivel de los procesos fisiopatoldgicas implicado en el trastorno
depresivo mayor, los cuales fueron examinados en pruebas de laboratorio, los hallazgos
significativos evidenciados son: la relacion triptofano/isoleucina aument6 y la relacion
quilineurina/triptofano disminuy6 en comparacion con el grupo placebo, lo cual refleja menor
degradacion del triptéfano por parte de la quilineurina y menos competitividad con otros
aminoacidos para su transporte al cerebro (Kazemi et al., 2019); otro articulo evidenci6 un
aumento en el metabolismo de las vitaminas B6, B7 y B1 relacionadas con la regulacion de
la homocisteina y menor estrés oxidativo e inflamacion, también se demostr6 el aumento de
IL17, citocina que se asocia con favorecer la integridad de la barrera gastrointestinal y regular
las vias implicadas en la inflamacion (Reininghaus et al., 2020), estos hallazgos acerca de la
actividad antiinflamatoria favorecida por los probioticos se apoyan por los de otros estudios
al disminuir los niveles de la proteina C reactiva, aumentar los niveles de glutation (Akkasheh
et al., 2016), reducir los niveles de mieloperoxidasa sérica (Majeed et al., 2018) y con la
disminucién de los niveles de IL6 (Zhang et al., 2021)

Dos de tres estudios que analizaron las modificaciones en la composicion de la
microbiota fecal con el uso de psicobioticos y demostraron cambios relacionados con un
potencial beneficio en los procesos depresivos, el primer articulo evidencio diferencias
significativas en cuanto a la diversidad beta (los cambios en la composicion de dos muestras
dadas) de las especies microbianas y mostr6 un aumento a nivel global grupo Ruminococcus
gauvreauii durante la primera semana y un aumento de las especies de Coprococcus a los 28
dias (Reininghaus et al., 2020), ambos grupos microbianos se asocian a una mayor produccion

de butirato, un acido graso de cadena corta, otro estudio evidencid el aumento de bacterias
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beneficiosas como Adlercreutzia, Megasphaera y Veillonella y la disminucién de la
concentracion de bacterias relacionadas con enfermedades mentales (Zhang et al., 2021)
Cinco articulos abordan como uno de sus objetivos principales la determinacion la
seguridad de las intervenciones con psicobidticos, un estudio reportd  sintomas
gastrointestinales, nausea, fiebre y dolor de cuerpo en 4 personas de un total de 81
participantes (Kazemi et al., 2019)), otro articulo informé somnolencia y nausea al inicio del
estudio que remitid rdpidamente (Chahwan et al., 2019) y tres articulos mencionan
puntualmente que no existen efectos adversos significativos o describen a las intervenciones
como bien toleradas (Goh et al., 2019a), (Misera et al., 2021) (Majeed et al., 2018).
Finalmente, otros hallazgos con efectos benéficos para la salud fueron la disminucion
de la resistencia a la insulina, relacionado posiblemente con la mediacion antiinflamatoria
que desencadenan los probidticos (Akkasheh et al., 2016), reduccion de los trastornos de

ansiedad (Liu et al., 2019) y estrefiimiento (Zhang et al., 2021),

DISCUSION

Varios estudios han empezado a publicar los beneficios del empleo de probiodticos
como psicobioticos, demostrando resultados prometedores para el tratamiento de patologias
psiquidtricas, entre estas el trastorno depresivo mayor en la poblacion adulta, sin embargo la
mayor parte de estas investigaciones se han realizado en poblacion sana o no se han
considerado el incluir en estos estudios criterios diagndsticos especificos o la gravedad de la
depresion (Morkl et al., 2020), es por ello que la cantidad de articulos en esta investigacién
fue limitada.

La relacion entre el uso de los psicobidticos y su efectividad queddé demostrada en

mas de la mitad de los estudios revisados y los mecanismos ligados a su eficacia han permitido
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probar que cubren areas que la medicacion habitual no ha logrado alcanzar, por ejemplo la
intervencion que desempefian en los distintos componentes de la inflamaciéon modulandolos
(Inserra et al., 2018%), de igual forma favoreciendo la adecuada permeabilidad intestinal
evitando asi el paso de endotoxinas, equilibrando el contenido de la microbiota intestinal con
microorganismos no patogenos y es desde esta parte del eje, el intestino, que extienden su
accion hacia el sistema neuroendocrino. (Kuo & Chung, 2019%), no solo centrandose en una
actividad a nivel de neurotransmisores como lo hacen los psicofarmacos.

Si bien se debe mencionar que aun no existe un consenso a nivel de que cepa
especifica a utilizar y en la bibliografia revisada los microorganismos que demostraron
efectividad fueron variados entre estudios, la evidencia apunta a que estas cepas conllevan
cambios positivos al reducir los sintomas depresivos de los pacientes o como minimo
disminuir la reactividad al estado de 4nimo triste y es a través de estos precedentes que se
pueden disefiar més estudios con las cepas ya conocidas en muestras poblacionales mas
grandes que generen resultados con mayor sustento cientifico.(Morkl et al., 2020)

Al tomar en cuenta los preparados de los microorganismos en estos estudios existen
formulaciones liofilizadas que garantizan una mayor conservacion y viabilidad de las cepas,
pero también se mencionan otro tipo de formulaciones, como tabletas, sobres, polvos,
bebidas lacteas fermentadas, mismos que tienen una menor resistencia a las condiciones
ambientales y al tracto digestivo (Govender et al., 2014), en los articulos incluidos en esta
revision bibliografica cuatro especificaron una composicion liofilizada sin embargo uno de
ellos no pertenecia al grupo de los estudios que demostraron eficacia.

Como consideraciones no se puede establecer aun un tiempo determinado en el cual

se define que el tratamiento con psicobidticos empiece a modular y a producir cambios
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especificos, tampoco se puede generalizar cuando lo hard cada cepa y si los cambios a futuro
seran permanentes o si se generara una impronta permanente en el hospedero (Yong et al.,
2020a), en esta revision bibliogréfica el tiempo mas largo en el cual se empled un psicobiodtico
con resultados positivos fue de 90 dias (Majeed et al., 2018) y el tiempo mads corto en el cual
ya se demostraron efectos beneficiosos fue de 28 dias (Reininghaus et al., 2020)

La mayoria de la bibliografia analizada pertenece al continente asiatico o europeo, por
lo que no existe informacion disponible del uso de psicobidticos en una poblacion
latinoamericana similar a la nuestra, que pueda confirmar si el tratamiento con psicobidticos
puede aplicarse de la misma manera o es necesario realizar modificaciones en las
caracteristicas del tratamiento, tomando en cuenta las diferencias en el estilo de vida y en la
alimentacion.

Es por la gran variabilidad entre las intervenciones de cada estudio, que se dificulta la
extraccion de todos estos datos y la extrapolacion de estos tratamientos a toda la poblacion
con trastorno depresivo mayor sin antes haber considerado el empleo de psicofarmacos
(Knuesel & Mohajeri, 2021a), la evidencia sugiere un papel importante de la microbiota en
los trastornos depresivos y ain queda mucho por dilucidar, seran los nuevos estudios los que
poco a poco hagan mas prometedor el empleo de los psicobidticos y vayan puntualizado lo
que aun se desconoce, para asi mejorar la calidad de vida de estos pacientes y de quienes lo

rodean .
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES

El trastorno depresivo mayor es una patologia que se encuentra en incremento a nivel
mundial, se la debe considerar como de dificil manejo por la complejidad y numerosas vias
fisiopatologicos que llevan a su desarrollo, también por la falta de cobertura o adherencia a
los psicofarmacos y a la terapia psicoldgica convencional para tratarla, es por ello que nuevos
tratamientos deben ser considerados y analizados con mayor énfasis.

Seglin la bibliografia analizada, 66.6% de los estudios demostro la eficacia de los
psicobidticos en comparacion con el placebo, por ello todavia es muy precoz el asegurar que
el empleo de los psicobiodticos desplazaria a los psicofarmacos, sin embargo, se puede
considerar su uso en aquellos pacientes que no desean tomar antidepresivos comunes o para
quienes el empleo de terapia farmacologica y psicologica habitual no alcance la eficacia
objetivo, como consideracion se debe exceptuar a pacientes que en ese momento presentan
fuertes ideaciones suicidas y ameritan un abordaje inmediato.

Los psicobioticos como nuevo tratamiento han demostrado ser mas seguros y
ocasionar menos efectos adversos que la terapia medicamentosa con antidepresivos comunes
de igual manera tienen como ventaja el no presentar interacciones con otras sustancias, no
causar tolerancia por acostumbramiento o repercusiones al exceder la dosis.

El beneficio como tratamiento del empleo con psicobidticos ha sido demostrado en
mediciones de laboratorio al relacionarse con el aumento de aminoacidos precursores de
neurotransmisores como la serotonina, de igual manera regular los procesos inflamatorios a
través del aumento de glutation IL17, aumento de la actividad del glutation, disminucion de

mieloperoxidasa, homocisteina e IL6 y también el mejorar la integridad de la barrera
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intestinal al igual que favorecer la composicion de la microbiota intestinal con poblaciones
bacterianas con papeles benéficos.

Como consecuencia de la pandemia de Covid 19 la bibliografia acerca del tema no ha
podido incrementar y contintia siendo limitada, en los dos tltimos afios no han existido nuevas
publicaciones, muchos de los estudios planteados atin no han finalizado e incluso dado inicio

y existen inicamente menciones de su metodologia en las bases de datos médicas.

RECOMENDACIONES

Con el estudio de los procesos fisiopatologicos de la depresion se hace notorio la
importancia de identificar los factores de riesgo y modificantes a lo largo de la vida de los
individuos que pueden desencadenar la disbiosis de la microbiota, conocimientos que deben
ser impartidos al personal de salud para permitir implementar medidas correctivas o
preventivas, como por ejemplo la suplementacion con probidticos al emplear antibidticos.

Es importante implementar normas que regulen la elaboracion y comercializacion de
los psicobidticos asegurando la conservacion de las cepas microbianas para determinar su
viabilidad, al igual que llegar a un consenso en las cepas y su concentracion efectiva.
En cuanto a recomendaciones para investigaciones futuras seria de gran utilidad el realizar
estudios con muestras mas grandes, con una mayor duracion de la intervencion y que realicen
un adecuado seguimiento luego de finalizado el tratamiento para determinar los efectos a
largo plazo del empleo de los psicobioticos, también se deberia puntualizar las
recomendaciones especificas en base a la gravedad del episodio depresivo y si se los empleara
como tratamiento coadyuvante o de forma exclusiva, finalmente aportaria gran informacién

el conocer los cambios a nivel de la microflora intestinal con su uso.
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tratamiento con psicobidtico
farmacos antidepresivos

(Rudzki et al., 2019)

Effect of probiotic and prebiotic vs placebo on psychological outcomes in| Duplicado (Kazemi et al., 2019)
patients with major depressive disorder: A randomized clinical trial
PROVIT: Supplementary Probiotic Treatment and Vitamin B7 in| Duplicado gRoglon)lnghaus et al,
Depression—A Randomized Controlled Trial
Clinical and metabolic response to probiotic administration in patients with| .
major depressive disorder: a randomized, double-blind, placebo-controlled Duplicado (Akkasheh et al., 2016)
trial
Effect of probiotic and prebiotic versus placebo on appetite in patients with| Duplicado (Kazemi et al., 2020
major depressive disorder: post hoc analysis of a randomized clinical trial
Gut feelings: A randomized, triple-blind, placebo-controlled trial of] Duplicado (Chahwan et al., 2019)
probiotics for depressive symptoms

Tratamiento con

Evaluation of the effect of insulin sensitivity-enhancing lifestyle- and
dietary-related adjuncts on antidepressant treatment response: protocol for
a systematic review and meta-analysis

psicobidticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Jeremiah et al., 2019)

Bacillus coagulans MTCC 5856 for the management of major depression
with irritable bowel syndrome: a randomized, double-blind, placebo
controlled, multi-center, pilot clinical study

Duplicado

(Majeed et al., 2018

The efficacy and safety of nutrient supplements in the treatment of mental
disorders: a meta-review of meta-analyses of randomized controlled trials

Tratamiento con|
psicobioticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Firth et al., 2019)

Psychophysiological Effects of Lactobacillus plantarum PS128 in Patients

with Major Depressive Disorder: A Preliminary 8-Week Open Trial

No se compara con placebo

(H.-M. Chen et al,
2021)
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The Safety and Efficacy of Microbial Ecosystem Therapeutic-2 in People
With Major Depression: Protocol for a Phase 2, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study

Aun no 1nicia el estudio

(Chinna Meyyappan et
al., 2021)

The probiotic Lactobacillus casei Shirota attenuates symptoms of
vestibular migraine: a randomised placebo-controlled double-blind
clinical trial

No relaciona los
psicobidticos con el
trastorno depresivo mayor
Duplicado

(Qi et al., 2020)

Gut microbiota in autism and mood disorders

No se compara con placebo

(Mangiola, 2016)

Probiotics as an Adjuvant Therapy in Major Depressive Disorder

Anade al tratamiento con
probidtico un  farmaco
antidepresivo

No se compara con placebo

(Vlaini| Vlaini| et al.,
2016)

Effect of Probiotics on Depression: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomized Controlled Trials

No se compara con placebo
e incluye personas sin
trastorno depresivo mayor.

(Huang et al., 2016)

Exploring the Role and Potential of Probiotics in the Field of Mental
Health: Major Depressive Disorder

No se compara con placebo

(Johnson et al., 2021)

Gut microbiota-brain axis in depression: The role of neuroinflammation

No se compara con placebo

(Carlessi et al., 2021)

The role of the microbiota-gut-brain axis in neuropsychiatric disorders

No se compara con placebo

(Generoso et al., 2021)

Gutted! Unraveling the Role of the Microbiome in Major Depressive | No se compara con placebo gBogi)t)laanssen et al,
Disorder
Role of Interleukin-6 in Depressive Disorder No se compara con placebo | (Ting et al., 2020)
Cognitive Function and the Microbiome No se compara con placebo | (Gareau, 2016)

Afnade al tratamiento con
Clostridium butyricum MIYAIRI 588 as Adjunctive Therapy for | psicobidtico un farmaco (Miyaoka et al., 2018)

Treatment-Resistant Major Depressive Disorder: A Prospective Open-
Label Trial

antidepresivo
No se compara con placebo

Major Depressive Disorder and gut microbiota - Association not
causation. A scoping review

No se compara con placebo

(Loniewski et al., 2021)

Disefo de estudio: Revision

Probiotics for the treatment of depressive symptoms: An anti- . (Park et al., 2018)
. . narrativa

inflammatory mechanism.

Gut Microbiota and Pathophysiology of Depressive Disorder E;:f;?v:e estudio: Revision (Park et al., 2018)
Microbiota-Orientated  Treatments for Major Depression and

Schizophrenia

No se compara con placebo

(Fond et al., 2020)




86

Nutrition-based interventions for mood disorders

Tratamiento con
psicobidticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Martins et al., 2021)

Nutritional supplements in depressive disorders

Tratamiento con
psicobidticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Martinez-
Cengotitabengoa &
Gonzalez-Pinto,
2017)

Perturbations in Gut Microbiota Composition in Psychiatric Disorders: A
Review and Meta-analysis

No se compara con placebo

(Nikolova et al., 2021)

Proceedings of the 3rd IPLeiria's International Health Congress : Leiria,
Portugal. 6-7 May 2016

Disefio de estudio: Actas

(Tomas et al., 2016)

Updated review of research on the gut microbiota and their relation to
depression in animals and human beings

Estudio en animales

(Yang et al., 2020)

The Relationship Between the Gut Microbiome-Immune System-Brain
Axis and Major Depressive Disorder

Disefio de estudio: Revision
narrativa

(Foster et al., 2021)

The Role of the Gut Microbiota in the Development and Progression of
Major Depressive and Bipolar Disorder

Disefio de estudio: Revision
narrativa

(Knuesel
Mohajeri, 2021b)

&

Diseno de estudio: Revision

The effects of psychobiotics on the microbiota-gut-brain axis in early-life ) (Tremblay et al., 2021)
C . narrativa
stress and neuropsychiatric disorders
_ . . . Disefio de estudio: Revision
Probiotics supplementation in prophylaxis and treatment of depressive and (Herman, 2019)

anxiety disorders - a review of current research

narrativa

Depressive Disorder and Gut-brain Interaction

Disefio de estudio: Revision
narrativa

(Kunugi, 2016)

Microbial metabolites and immune regulation: New targets for major
depressive disorder

Disefio de estudio: Revision
narrativa

(Merchak &

Gaultier, 2020)

Probiotics and prebiotics: focus on psychiatric disorders - a systematic
review

Tratamiento con
psicobidticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Barbosa & Vieira-
Coelho, 2020)

Exploring the Role of Nutraceuticals in Major Depressive Disorder
(MDD): Rationale, State of the Art and Future Prospects

No se compara con placebo

(Alvarez-Mon et al.,
2021)

Wait-there's evidence for that? Integrative medicine treatments for major
depressive disorder

No se compara con placebo

(Warnick et al., 2021)

Major depressive disorder: probiotics may be an adjuvant therapy

Publicado antes del afio

2016

(Logan &

Katzman, 2005)
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The role of microbiota in the pathogenesis of schizophrenia and major
depressive disorder and the possibility of targeting microbiota as a
treatment option

Diseno de estudio: Revision
narrativa

(Lv et al., 2017)

Shotgun metagenomics reveals both taxonomic and tryptophan pathway
differences of gut microbiota in major depressive disorder patients

Disefio de estudio: Revision
narrativa

(Lai et al., 2021)

Antidepressive Mechanisms of Probiotics and Their Therapeutic Potential

Disefio de estudio: Revision
narrativa

(Yong et al., 2020b)

Microbial Ecosystem Therapeutic-2 Intervention in People With Major
Depressive Disorder and Generalized Anxiety Disorder: Phase 1, Open-
Label

No se compara con placebo

(Chinna Meyyappan et
al., 2022)

The Microbiota-Inflammasome Hypothesis of Major Depression

Disefio de estudio: Revision
narrativa

(Inserra et al., 2018b)

The safety and efficacy of fecal microbiota transplantation in a population . (Cooke et al.,
s . . . . . . Tratamiento con trasplante
with bipolar disorder during depressive episodes: study protocol for a pilot . . 2021)(Cooke et al.,
. . de microbiota fecal

randomized controlled trial 2021)

Moody microbiome: Challenges and chances Dlseng de estudio: Revision| (Kuo & Chung,
narrativa 201 9b)
No emplear criterios

Inﬂamma}tory Depression-Mechanisms and  Non-Pharmacological d1agn0§tlcos de trastorno (Suneson et al., 2021)

Interventions depresivo  mayor  para

ingresar al estudio

Microbiota abnormalities and the therapeutic potential of probiotics in the
treatment of mood disorders

Disefio de estudio: Revision
narrativa
No se compara con placebo

(Rios et al., 2017)

Targeting the endocannabinoid system with microbial interventions to
improve gut integrity

No se compara con placebo

(Jansma et al., 2021)

No se menciona la eficacia

Interleukin-6 Gene Expression Changes after a 4-Week Intake of a | clinica, menciona| (Reiter et al., 2020)
Multispecies Probiotic in Major Depressive Disorder-Preliminary Results | inicamente cambios ?
of the PROVIT Study genéticos

Immune-based strategies for mood disorders: facts and challenges

No se compara con placebo
No existe tratamiento con|
psicobioticos

(Colpo et al., 2018)

Depression: A Gut "Microbiome" Feeling!

No se compara con placebo
No existe tratamiento con
psicobidticos

(Naguy et al., 2021)

Inflammatory Mediators in Mood Disorders: Therapeutic Opportunities

Disefio de estudio: Revision
narrativa

(Pfau et al., 2018)

Gut emotions - mechanisms of action of probiotics as novel therapeutic
targets for depression and anxiety disorders

Publicado antes del aflo
2016

(Slyepchenko et al,

2015)

Does Diet Matter? The Use of Polyunsaturated Fatty Acids (PUFAs) and
Other Dietary Supplements in Inflammation-Associated Depression

No existe tratamiento con
psicobidticos

(Hastings et al., 2016)
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A diet-induced gut microbiota component and related plasma metabolites
are associated with depressive-like behaviour in rats

Estudio en animales

(Abildgaard et
2021)

al.,

The gastrointestinal tract microbiome, probiotics, and mood

Incluye poblaciéon menor a
18 afios

(Vitetta et al., 2014)

Effect of Lacticaseibacillus paracasei Strain Shirota on Improvement in
Depressive Symptoms, and Its Association with Abundance of
Actinobacteria in Gut Microbiota

No se compara con placebo

(Otaka et al., 2021)

Cortisol levels in chronic fatigue syndrome and atypical depression
measured using hair and saliva specimens

No existe tratamiento con
psicobioticos

(Herane-Vives et al.,
2020)

A next-generation probiotic: Akkermansia muciniphila ameliorates
chronic stress-induced depressive-like behavior in mice by regulating gut
microbiota and metabolites

Estudio en animales

(Ding et al., 2021)

Probiotic treatment reduces behaviour in rats

independently of diet.

depressive-like

Estudio en animales

(Abildgaard, Elfving,
Hokland, Wegener, et
al., 2017)

Administration of galacto-oligosaccharide prebiotics in the Flinders
Sensitive Line animal model of depression

Estudio en animales

(Bannach-Brown et al.,
2019)

Probiotic treatment protects against the pro-depressant-like effect of high-
fat diet in Flinders Sensitive Line rats

Estudio en animales

(Abildgaard, Elfving,
Hokland, Lund, et al.,
2017)

Vaccinating against depression or anxiety: is it plausible

Disefio de estudio: Revision
narrativa
No se compara con placebo

(Garay, 2017)

Intermingling of gut microbiota with brain: Exploring the role of
probiotics in battle against depressive disorders

Disefio de estudio: Revision
narrativa

(Tyagi et al., 2020)

Heat-sterilized Bifidobacterium breve prevents depression-like behavior
and interleukin-1p expression in mice exposed to chronic social defeat
stress

Estudio en animales

(Kosuge et al., 2021)

Komagataella pastoris KM71H modulates neuroimmune and oxidative
stress parameters in animal models of depression: A proposal for a new
probiotic with antidepressant-like effect

Estudio en animales

(Birmann et al., 2021)

Potential Novel Treatments for Bipolar Depression: Ketamine, Fatty
Acids, Anti-inflammatory Agents, and Probiotics

Tratamiento con
psicobidticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Vazquez et al., 2018)

Beneficial psychological effects of novel psychobiotics in diabetic rats:
the interaction among the gut, blood and amygdala

Estudio en animales

(Morshedi et al., 2018)

A combination of probiotics and magnesium orotate attenuate depression
in a small SSRI resistant cohort: an intestinal anti-inflammatory response
is suggested

No existe tratamiento con
psicobidticos

(Bambling et al., 2017)

Disruptions within gut microbiota composition induced by improper
antibiotics therapy as a probable trigger factor for development of

No existe tratamiento con
psicobidticos

(Janowska et al., 2021)
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depression - Case Reports

Effect of Lactobacillus thamnosus HNOO1 in Pregnancy on Postpartum Trastorno depresivo (Slykerman et al,
Symptoms of Depression and Anxiety: A Randomised Double-blind postparto 2017)
> Duplicado
Placebo-controlled Trial
No emplear criterios
A meta-analysis of the use of probiotics to alleviate depressive symptoms diaganticos de trastorno (Q. X. Ng et al., 2018b)
depresivo  mayor  para
ingresar al estudio
Oral Administration of S-Adenosylmethionine (SAMe) and Lactobacillus | Probioticos no son el
Plantarum HEAL9 Improves the Mild-To-Moderate Symptoms of | tratamiento principal, son un (Saccarello et al., 2020)
Depression: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study coadyuvante ’
Duplicados
Trastorno depresivo
Effectiveness of Lactobacillus reuteri in infantile colic and colicky | postparto (Mi et al., 2015)
induced maternal depression: a prospective single blind randomized trial | Duplicado

Dietary supplementation with Lactobacillus rhamnosus JB-1 restores
brain neurochemical balance and mitigates the progression of mood
disorder in a rat model of chronic unpredictable mild stress

Estudio en animales

(Kochalska et al., 2020)

Analysis of influence of probiotics combined with behavioral intervention
on immune function of patients with irritable bowel syndrome

No tiene relacion con
trastorno depresivo mayor

(Yu & Mingshui,
2015)

The efficacy of probiotics and/or n-3 long-chain polyunsaturated fatty
acids intervention on maternal prenatal and postnatal depressive and
anxiety symptoms among overweight and obese women

Trastorno
postparto

depresivo

shirota(Hulkkonen et
al., 2021)

Effect of early probiotic supplementation on childhood cognition,
behaviour and mood a randomised, placebo-controlled trial

Incluye poblacion menor a
18 afios

(Slykerman et al,

2018)

Probiotic Supplementation Improves Cognitive Function and Mood with
Changes in Gut Microbiota in Community-Dwelling Older Adults: a
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Trial

Tratamiento con
psicobidticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Kim et al., 2021)

Effect of Multi-strain Probiotic Formulation on Students Facing
Examination Stress: a Double-Blind, Placebo-Controlled Study

No tiene relacion con|
trastorno depresivo mayor

(Venkataraman et al.,
2021)

Probiotic administration among free-living older adults: a double blinded,
randomized, placebo-controlled clinical trial

Tratamiento con
psicobidticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Ostlund-Lagerstrom et
al.,, 2015)

Probiotics and Maternal Mental Health: a Randomised Controlled Trial
among Pregnant Women with Obesity

Trastorno depresivo durante
el embarazo

(Dawe et al., 2020)

Irritable bowel syndrome symptom severity improves equally with
probiotic and placebo.

No tiene relacion con|
trastorno depresivo mayor

(Lyra et al., 2016)
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. . . . - Afi licaci¢ i 1.
A randomized controlled trial to test the effect of multispecies probiotics a ggld; publicacion anterion g%tle ;1 bergen et al,
on cognitive reactivity to sad mood
Influence of a multistrain probiotic on body composition and mood in No  tiene rel.acmn con| (Smith-Ryan et  al,

. . trastorno depresivo mayor | 2019)
female occupational shift workers
Trastorno depresivo durante

Probiotics as a treatment for prenatal maternal anxiety and depression: a | el embarazo y postparto (Browne et al., 2021)

double-blind randomized pilot trial

Efficacy of double-coated probiotics for irritable bowel syndrome: a
randomized double-blind controlled trial

No tiene relaciébn con
trastorno depresivo mayor

(Han et al., 2017)

Effects of a 2-month dietand nutraceutical intervention on quality of life
and depression with respect to inflammaging: ristomed, an open label
intervention trial

No existe tratamiento con
psicobiodticos

(Regueme et al., 2016)

The Effect of Probiotic Supplementation on Depressive Symptoms and
Quality of Life in Patients After Myocardial Infarction: results of a
Preliminary Double-Blind Clinical Trial

Tratamiento con
psicobidticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Moludi et al., 2019)

The effects of probiotic and selenium co-supplementation on mental health
parameters and metabolic profiles in type 2 diabetic patients with coronary
heart disease: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial

No tiene relaciéon con|
trastorno depresivo mayor
Duplicado

(Raygan et al., 2019)

Effects of Probiotic NVP-1704 on Mental Health and Sleep in Healthy
Adults: an 8-Week Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial

Pacientes sanos

(Lee et al., 2021)

The effects of vitamin D and probiotic co-supplementation on mental
health parameters and metabolic status in type 2 diabetic patients with
coronary heart disease: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial

No tiene relacion con
trastorno depresivo mayor

(Raygan et al., 2018)

Treating infant colic with the probiotic Lactobacillus reuteri: double blind,
placebo controlled randomised trial

No tiene relacion con
trastorno depresivo mayor

(Sung et al., 2014)

A Pilot Randomized Controlled Trial to Explore Cognitive and Emotional
Effects of Probiotics in Fibromyalgia

No tiene relaciébn con
trastorno depresivo mayor

(Roman et al., 2018)

Efficacy of Lactobacillus paracasei HA-196 and Bifidobacterium longum
RO175 in Alleviating Symptoms of Irritable Bowel Syndrome (IBS): a
Randomized, Placebo-Controlled Study

No tiene relaciéon con|
trastorno depresivo mayor

(Lewis et al., 2020)

Effect of the Intake of a Traditional Mexican Beverage Fermented with
Lactic Acid Bacteria on Academic Stress in Medical Students

No tiene relaciéon con|
trastorno depresivo mayor

(Marquez-Morales et
al., 2021)

Effects of Daily Probiotics Supplementation on Anxiety Induced
Physiological Parameters among Competitive Football Players

No tiene relacion con|
trastorno depresivo mayor

(Adikari et al., 2020)

The Probiotics in Pregnancy Study (PiP Study): rationale and design of a
double-blind randomised controlled trial to improve maternal health
during pregnancy and prevent infant eczema and allergy

No tiene relaciébn con
trastorno depresivo mayor

(Barthow et al., 2016)
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Multispecies probiotic maintains health related quality of life in cirrhosis
better than placebo

No tiene relacion con
trastorno depresivo mayor

(Horvath et al., 2016)

Randomised placebo-controlled trial assessing whether probiotic
supplements ameliorate depressive symptoms in patients with chronic
hepatitis C virus infection

Ano de publicacién menor a
2016

(Stokes et al., 2015)

The effects of probiotics on mental health and hypothalamic-pituitary-
adrenal axis: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial in
petrochemical workers

No se relaciona con la
depresion

(Mohammadi et al,

2016)

Effects of Lactobacillus plantarum PS128 on Depressive Symptoms and
Sleep Quality in Self-Reported Insomniacs: a Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Pilot Trial

Tratamiento con
psicobidticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Ho et al., 2021)

Probiotic Bifidobacterium longum NCC3001 Reduces Depression Scores
and Alters Brain Activity: a Pilot Study in Patients With Irritable Bowel
Syndrome

Tratamiento con
psicobioticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Pinto-Sanchez et al.,
2017)

Poor predictive value of breath hydrogen response for probiotic effects in
IBS

No se relaciona con la
depresion

(Yao et al., 2015)

Adjunctive probiotic microorganisms to prevent rehospitalization in
patients with acute mania: a randomized controlled trial

No se relaciona con la
depresion

(Dickerson et al., 2018)

Assessment of psychotropic-like properties of a probiotic formulation
(Lactobacillus helveticus R0052 and Bifidobacterium longum R0175) in
rats and human subjects

Estudio en animales

(Messaoudi et al,

2011)

Randomised controlled trial: study concludes L. reuteri not effective for
infant colic, but findings may be limited by participants' heterogeneity

No se relaciona con la
depresion

(Indrio, 2014)

Health Benefits of Lactobacillus gasseri CP2305 Tablets in Young Adults
Exposed to Chronic Stress: a Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study

No se relaciona con la
depresion

(Nishida et al., 2019)

Irritable eye syndrome: neuroimmune mechanisms and benefits of
selected nutrients

No se relaciona con la
depresion

(Feher et al., 2014)

Safety assessment of Bacillus subtilis CU1 for use as a probiotic in humans

Tratamiento con
psicobidticos no se enfoca
en el trastorno depresivo
mayor como uno de los
principales objetivos

(Lefevre et al., 2017)

Effects of a diet-based weight-reducing program with probiotic
supplementation on satiety efficiency, eating behaviour traits, and
psychosocial behaviours in obese individuals

No se relaciona con la
depresion

(Sanchez et al., 2017)

A double-blind, randomized, placebo-controlled trial of Lactobacillus
helveticus and Bifidobacterium longum for the symptoms of depression

Estudio en menores de 18
afos

(Romijn et al., 2017)
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