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1. RESUMEN
Introduccidn: Investigaciones recientes han sugerido que podria haber una via de
tratamiento para la depresidon mediante el eje microbiota-intestino-cerebro. Por lo
gue nos preguntamos si, actuando sobre este eje usando probidticos se podria
mejorar la sintomatologia depresiva de estos pacientes.
Hipotesis: El tratamiento con probidticos podria suponer una mejora en la
sintomatologia depresiva, haciendo efecto sobre el eje microbiota-intestino-
cerebro.
Objetivos: Describir el efecto que tienen los probiéticos administrados como
tratamiento en los pacientes diagnosticados de depresion. Estudiar los cambios en
la microbiota de los pacientes después de ser tratados con probidticos.
Material y métodos: Se realiza una revisidén bibliografica, con el fin de reunir
evidencia del uso de probidticos sobre la sintomatologia depresiva en los pacientes
con diagnostico de depresion. Utilizando como palabras clave “Depression”,
“Probiotics”, “Microbiota”, “Depressive disorder, major” en PubMed, Scopus,
Cochrane y PsychINFO, siendo 14 los articulos seleccionados.
Resultados: La evidencia cientifica obtenida sugiere que los probidticos pueden
mejorar la depresién en los pacientes con este diagndstico, ademas, se halla un
posible efecto por vias indirectas sobre el estado de dnimo. No siendo suficientes los
estudios que analizan los cambios en la microbiota tras usar probidticos.
Conclusiones: Debido a la escasez de estudios, es necesario que se realicen futuras
investigaciones con un mayor tamafio muestral, con las que se pueda conocer con

precision que probidticos emplear, las escalas mds adecuadas para evaluar la



sintomatologia, y se dé mas importancia al analisis de heces para comprobar si los
cambios estan relacionados con mejora de la sintomatologia.

Palabras clave: Depresion, probidticos, microbiota, trastorno depresivo mayor.

ABSTRACT

Introduction: Recent research suggests that there might be a treatment for
depression through the microbiota-gut-brain axis. So, we have raised the question,
whether by acting on this axis using probiotics would it be possible to improve the
depressive symptomatology of these patients.

Hypothesis: The probiotic treatment might improve the depressive symptomatology
by taking effect on the microbiota-gut-brain axis.

Objectives: To describe the effects of those probiotics which are provided as
treatment in depression diagnosed patients. To study the changes in in the
microbiota of those patients after having been treated with the probiotics.
Material and methods: A bibliographic review is carried out, with the aim of taking
evidence of the use of probiotics on depressive symptomatology of patients with a
depression diagnosis. We will use key words such as “Depression”, “Probiotics”,
“Microbiota”, “Depressive disorder major” in PubMed, Scopus, Cochrane and
PsychINFO, being selected 14 articles.

Results: The scientific evidence obtained suggests that the use of probiotics can
improve the depressive conditions on patients with this diagnosis. Moreover, it has
also be found a possible effect on their mood through indirect pathways. Not being
enough the studies, which analyse the changes in the microbiota after using

probiotics.



Conclusion: Due to the lack of studies, it is necessary to carry out more research with
a bigger sample size, so we can accurately know, what probiotics to use, the most
suitable scales to evaluate the symptomatology, and to give more importance to the
stools analysis to check if the changes are related to the improvement of the
symptomatology.

Key words: Depression, probiotics, microbiota, major depressive disorder.

. ABREVIATURAS

MINI - Minientrevista neuropsiquiatrica internacional; DASS-21 - Escalas de
depresion, ansiedad y estrés; BDI Il - Inventario de depresién de Beck; BAI -
Inventario de ansiedad de Beck; HAMD - Escala de depresiéon de Hamilton; SLC-90 -
Symptom Checklist 90 Revised ; MAADRS - Escala de valoracién de la depresidn de
Montgomery-Asberg; BPRS - Escala de valoracién psiquiatrica breve; Z-SDS - Escala
de depresion autoadministrada de Zung; PSS — 10 - Escala de estrés percibido ; HADS
- Escala de ansiedad y estrés hospitalario; LEIDS- R - Escala Leiden de Sensibilidad a

la Depresién Revisad ; PHQ-9 - Cuestionario sobre la salud del paciente.

INTRODUCCION

La depresion es un trastorno de salud mental que se caracteriza por tristeza
persistente y falta de interés o placer en actividades que previamente si eran
gratificantes y placenteras. Ademas, esta enfermedad es una causa importante de
discapacidad en todo el mundo e incide considerablemente en la carga de

morbilidad mundial®,



Para comprender el mecanismo de la depresion se han desarrollado diferentes
teorias, entre ellas la monoaminérgica, a partir de la cual se intenta explicar la
fisiopatologia de la depresidn. Esta, se respalda en neurotransmisores como la 5-
hidroxitripamina (5-HT), la dopamina (DA), el acido gamma-aminobutirico y la
noradrenalina. Siendo los desequilibrios entre estos neurotransmisores los que van
a provocar sintomas depresivos?. Existen varios modelos de terapia diferentes, que
incluyen tratamientos farmacoldgicos y terapias psicoldgicas, cuyo objetivo es aliviar
los sintomas, centrdndose en el funcionamiento neurolégico o los patrones
cognitivos desadaptativos afectados por la depresién3,

Atendiendo a la teoria monoaminérgica, los tratamientos farmacoldgicos
antidepresivos clasicos, tienen como funcidn reestablecer los niveles de
neurotransmisores, de manera que el cerebro funcione correctamente e intentar de
esta manera llegar a una remision de los sintomas. Los antidepresivos inhiben la
actividad de los transportadores de serotonina y norepinefrina y, también bloquean
la recaptacién de los neurotransmisores con el fin de aumentar su concentracion en
la hendidura sinaptica. Sin embargo, este brazo de tratamiento tiene algunos
inconvenientes. Por un lado, no vamos a tener un efecto inmediato, ya que,
comenzamos a ver el efecto entre dos y tres semanas después de haberse iniciado,
afiadiendo que, a largo plazo, pueden causar efectos secundarios que, muchas veces
provocan la suspension de la terapia y su consecuente recaida en la enfermedad®.

Intentando suplir las carencias que nos presenta el tratamiento con
antidepresivos clasicos, se han realizado estudios con el fin de averiguar la
posibilidad de utilizar tratamientos potenciadores, intentando asi luchar contra la

depresion refractaria y el fracaso del tratamiento®.



Surge asi el uso de la quetiapina, que se utiliza en la depresidn bipolar, y, ademas,
se ha demostrado que también puede ser efectiva en la depresion unipolar. Todo
esto debido a la capacidad que presenta de modular los tres sistemas
monoaminérgicos. Pues, la quetiapina junto a su metabolito norquetiapina, facilitan
la trasmisién serotoninérgica, comportandose como agonistas parciales de
receptores 5-HT®.

A raiz de estos descubrimientos se ha estudiado el uso de antipsicdticos,
estabilizadores del animo, estimulantes, hormonas tiroideas, ketamina vy
combinacidon de antidepresivos como una estrategia efectiva para potenciar el
tratamiento de la depresién. En una revision sistematica realizada por Nufiez et al.>,
se comparaban los efectos directos que tenian cada clase de farmacos respecto a la
respuesta, remisidon y discontinuacion del tratamiento en comparacién con el
placebo. Concluyendo que el uso de antipsicéticos como agentes de primera linea y
como potenciadores podrian ser un punto fundamental para superar la resistencia
al tratamiento.

Sin embargo, a pesar de las nuevas lineas de tratamiento que se han ido
buscando, seguimos encontrando como principal problematica a la hora de tratar la
depresion, los efectos secundarios que provocan los tratamientos y la refractariedad
gue presentan muchos pacientes. Se estima que un tercio de los pacientes no
responde a los tratamientos existentes y, un numero significativo de personas no
buscan tratamiento debido al estigma asociado. Sigue existiendo entonces la
necesidad de estrategias de tratamiento adicionales o complementarias para la

depresion3,



En funcidn a esta situacidn, se presta atencioén a la funcion que las bacterias del
intestino humano podrian tener en esta enfermedad. Partimos de que el intestino
humano estd colonizado por casi 100 billones de microorganismos’ y, a raiz de esto,
se han realizado estudios probando la eficacia que podria tener en la patologia
depresiva un tratamiento con probidticos en monoterapia, o, en coadyuvancia con
los tratamientos antidepresivos convencionales.

El concepto eje intestino-cerebro, hace referencia a una relaciéon en la que se
mandan mensajes de manera bidireccional entre el cerebro y el intestino de los
mamiferos®®. Esto ha relacionado a la microbiota intestinal con diferentes
enfermedades, entre ellas, trastornos del estado de dnimo como la depresién y la
ansiedad?®.

Los pacientes deprimidos suelen presentar disfunciones cerebrales e intestinales
como pueden ser, alteraciones del apetito, alteraciones metabdlicas, trastornos
gastrointestinales funcionales y anomalias de la microbiota intestinal®. Esto ha
llevado a realizar investigaciones en las que se han observado cambios en la
composicion de la microbiota en pacientes con trastorno depresivo mayor en
comparacion con controles sanos. Sin embargo, estas diferencias especificas en el
microbioma han variado entre los diferentes estudios. Surge asi el concepto eje
microbioma-intestino-cerebro'®, considerdndose una combinacién prometedora
para la terapia de trastornos mentales®.

Dado al reconocimiento de que el microbioma intestinal podria influir en los
sintomas centrales de los trastornos neuropsiquiatricos, se han realizado varios
estudios en los que se realizan intervenciones que tienen como objetivo actuar sobre

el microbioma intestinal, utilizando diferentes técnicas, aunque complementarias



entre ellas. Entre las diferentes intervenciones observamos el estudio del uso de
antibidticos, de infecciones gastrointestinales, estudios sobre roedores, o
trasplantes de la microbiota fecal, que han sugerido una serie de posibles vias de
sefializacion cerebro-intestino capaces de modular el cerebro y el
comportamiento?’.

Para actuar sobre el microbioma utilizaremos probidticos. Los probidticos son
microorganismos vivos que se encuentran de manera natural en algunos alimentos
fermentados, y, también, en suplementos dietéticos, aportando un beneficio de
salud para el huésped cuando se administran en cantidades adecuadas’. Se ha
demostrado que algunas especies de bacterias pueden producir serotonina,
afectando esto a la funcion del cerebro y de manera consecuente a la salud mental.
Podemos pensar en las bacterias productoras de serotonina como objetivo de
estudio para respaldar la efectividad que podria tener el tratamiento con probiéticos
en la depresion. De esta manera, podemos relacionar la teoria monoaminérgica, que
mencionabamos anteriormente para explicar la fisiopatologia de la depresion, con
el eje microbioma-intestino-cerebro.

Los estudios son diversos y no se llega a acuerdos claros sobre las diferentes
bacterias que forman parte de la microbiota de los pacientes con depresion, pero
una de las especies mas conocidas por su capacidad para producir serotonina es
Enterococcus faecalies. Este microorganismo utiliza el aminoacido triptéfano para
producir a partir de él serotonina. En estudios con ratones, se encuentra que la
presencia de E.faecalis en el tracto gastrointestinal de estos animales aumento los
niveles de serotonina en el intestino, lo que podria sugerir que es una bacteria

beneficiosa para la salud mental*2.



Como hemos mencionado, se han realizado estudios que sugieren que la
microbiota intestinal ejerce una fuerte influencia en la salud mental y que la
manipulacion de la microbiota podria ser una opcidn de tratamiento viable3. En base
a esto y, viendo el efecto que el tratamiento con probidticos puede tener sobre la
via monoaminérgica actuando a nivel de la microbiota y, consecuentemente sobre
el eje intestino-cerebro, podriamos plantearnos la cuestion de: ¢Seria posible que el

tratamiento con probidticos tuviese un beneficio sobre los pacientes con depresién?

JUSTIFICACION

La depresion es un trastorno de la salud mental con una alta carga de morbilidad
a nivel mundial. Se han desarrollado varias vias de tratamiento dando importancia
tanto a la psicoterapia como a la terapia farmacoldgica. Sin embargo, debido a los
efectos secundarios que se relacionan con esta medicacién y los casos de
enfermedad refractaria, podria ser interesante plantear nuevas vias de tratamiento,
ya sea para aplicar en monoterapia o de manera coadyuvante a los farmacos
tradicionales. Ofreciendo asi un abanico de terapéutico mds amplio para los
pacientes con sintomas depresivos leves o quizas pudiendo llegar con investigacién

a una diana mads exacta para tratar esta patologia.

HIPOTESIS-OBJETIVOS
6.1. Hipdtesis

El uso de probidticos puede ser una opcion de tratamiento para la depresién
atendiendo a la reciente importancia descubierta del eje microbioma-intestino-

cerebro dentro de esta patologia.



6.2. Objetivos

Partiendo del efecto que podria tener la intervencidn sobre el eje microbioma-
intestino-cerebro sobre la depresion, nos planteamos los siguientes objetivos de
estudio:
-Objetivo primario: analizar el efecto que tiene el tratamiento con probidticos sobre
los sintomas depresivos en pacientes diagnosticados de depresidn.
-Objetivo secundario: evaluar los cambios que se producen en la microbiota de

pacientes depresivos.

7. METODOLOGIA

Para realizar este trabajo se llevd a cabo una revisidon bibliografica sobre la
depresion, los cambios que se encontraban en el microbioma de las personas
deprimidas respecto a las que no mostraban sintomas depresivos y, también sobre el
efecto que podiamos encontrar cuando tratdbamos con probidticos a pacientes
diagnosticados de depresion.

Para ello hicimos uso de las principales bases de datos que tenemos a nuestra
disposicion como son Pubmed, Cochrane, Psychinfo y Scopus. Utilizando como palabras
clave las siguientes:

-Depression
-Probiotics
-Microbiota
-Depressive disorder, major
Realizamos diferentes combinaciones a raiz de estas palabras:

- Depression+probiotics.
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- Depression + probiotics+ microbiota.

- Depressive disorder, major + probiotics + microbiota.

- Major depressive disorder + probiotics

Toda esta busqueda limitando a, que al menos, esta combinacién de palabras
apareciese en el titulo o en el resumen (title/abstract) para obtener una busqueda mas
precisa.

Realizando la primera busqueda se obtuvo un total de 513 articulos, procediendo
entonces a aplicar diferentes filtros para encontrar resultados mas ajustados al tipo de
busqueda que estamos realizando. Aplicando en primer lugar un filtro de tiempo de
publicacion, en este caso limitando los articulos a los publicados en los ultimos 10 afos,
pues al tratarse de una idea novedosa, no vamos a encontrar bibliografia antigua y nos
interesa dar con el maximo de articulos posibles cefiidos al tema. Y, también, vamos a
buscar estudios que se hayan realizado sobre la especie humana, pues como hemos
comentado antes, también hay estudios experimentales con ratones, pero en este caso
nos interesa encontrar un tratamiento ya aplicado sobre humanos. Asi, nos quedamos
con 281 articulos.

Los siguientes filtros que vamos a aplicar van a ser para descartar metaanalisis y
revisiones sistematicas, pues nos centraremos en articulos originales, obteniendo 51
articulos.

Finalmente, el niumero de articulos quedd reducido a 14. Excluimos aquellos en los
gue la poblacién a estudio no eran pacientes con un diagndstico de depresién. También
qguedaron fuera de nuestro estudio aquellos articulos en los que no tenian como objetivo
principal medir los cambios en la escala de depresion, pues muchos hablaban sobre

otras patologias e incluian los efectos de los probidticos sobre los sintomas depresivos,
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sin ser el objetivo principal del estudio. Y, por ultimo, también descartamos aquellos con
un tamaino muestral pequefo o que no considerabamos que tuviesen un planteamiento
adecuado, como una mala distribucién en la toma de antidepresivos a la hora de crear

las diferentes ramas de tratamiento.
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Figura 1. Diagrama de flujo

8. RESULTADOS
Tras el estudio de los 14 articulos que fueron seleccionados, se extrajeron los
resultados mas relevantes para responder a los objetivos del trabajo.
Se exponen los hallazgos respecto al tratamiento, pues es importante que sean
comparables entre los distintos estudios afiadidos; la sintomatologia de los
pacientes, para ver cuantos estudios encontraron cambios tras el tratamiento;

también se incluyen los objetivos secundarios que se estudiaron en algunos
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estudios, y que podian llegar a influir en la depresion; las escalas empleadas, ya que
no todas analizan los sintomas de la misma manera y, por Ultimo, el andlisis de heces
gue resulta fundamental para comprobar los cambios que se producen en el

microbioma. Todos estos aspectos quedan recogidos en la Tabla 1.

8.1. TRATAMIENTO

Las bacterias que se usaron en cada uno de los estudios no fueron las mismas.
Sin embargo, haciendo referencia a los géneros que se utilizaban, practicamente la
mayoria de los estudios utilizaron bacterias del género Lactobacillus y
Bifidobacterium®7:13723, Por separado o en combinacion, trece de los estudios
utilizaron estos dos géneros.

Solamente fue un estudio, realizado por Miyaoka et al.?* el que destaca en el
tratamiento probidtico, pues hizo uso de Clostridium butyricum Miarairi 588, que se
trata de un Gram positivo productor de acidos grasos de cadena corta.

Asi bien, podemos encontrar diferencias en el tratamiento en el uso de bacterias
pertenecientes al género Streptococcus, pues cuatro de los estudios las afiadian a su
mezcla probidticat®!>1921 Y, también se hizo uso de prebidticos'3292123 g algin tipo
de vitamina'*1®, bien como sinbidticos junto a los probidticos, o bien, como una
rama distinta de tratamiento. Ademas, L. Plantarum fue utilizado como Uunica
bacteria en dos de los estudios???3, con la Unica diferencia de que Saccarello et al.?

afiadié también prebidticos (S-adenosilmetionina).

13



8.2. CAMBIOS EN LA SINTOMATOLOGIA

Atendiendo al objetivo principal del trabajo, un total de once estudios notificaron
una disminucion significativa de los sintomas depresivos en los pacientes tratados
con probidticos en comparacion con los tratados con placebo’1421.23.24 Dos de ellos,
observaron cambios en la sintomatologia depresiva, pero sin diferencias
significativas entre ambos grupos®*3. Y, por ultimo, uno de ellos no observé cambios
en los sintomas depresivos al final del estudio??.

Respecto al tratamiento que llevaban a cabo los pacientes, en ocho de los
articulos, los pacientes estaban tomando tratamiento antidepresivo junto al
tratamiento probidtico”131517,19.21,2224  En |os cinco restantes, los pacientes
Unicamente fueron tratados con el tratamiento probidtico®11820.23 'y "en uno de los
articulos, simplemente no hubo restriccion a la hora de tomar antidepresivos, pero
no era regla ni motivo de exclusion.

En referencia a los estudios que utilizaron solamente tratamiento probidtico
como intervencidn, sin incluir tratamiento antidepresivo, Chahwan et al.3 encontré
una disminucion de los sintomas depresivos en sus pacientes, pero, no encontrd
diferencias significativas entre el grupo probiético y el placebo, por lo que concluye
que el tratamiento uUnico con probidticos no supondria cambios importantes
diferentes a los del placebo en un paciente con depresion.

Sin embargo, si hubo estudios que encontraron cambios significativos en la
sintomatologia depresiva de los pacientes, después del periodo de tratamiento
Unicamente con probidticos, comparado con el placebo?®1820.23,

Los ocho estudios restantes utilizaron una terapia concomitante en la que

incluian, o bien, el tratamiento antidepresivo habitual de los pacientes, o introducian
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tratamiento antidepresivo previo a la realizacion del estudio. Por lo tanto, un grupo
se beneficiaba de terapia antidepresiva + probidticos y el otro de terapia
antidepresiva + placebo.

Dentro de estos estudios, se encontrd que el tratamiento con probidticos unido
a la terapia antidepresiva, provocaba una disminucidn significativa de los sintomas
depresivos, siendo esta beneficiosa para los pacientes’1>17,19,21,22,24

Por el contrario, dos de los estudios que se incluyen dentro de este grupo, a pesar
de encontrar una disminucidon en la sintomatologia depresiva, no encontraron
diferencias significativas entre el grupo probiético y el grupo placebo, o,
directamente los pacientes no se beneficiaron de la terapia, no encontrdndose

cambios significativos en las escalas que miden los sintomas depresivos®?2,

8.3. ESCALAS

Si atendemos a la medicion de los resultados primarios, no todos los estudios
utilizaron las mismas escalas para medir los sintomas de la depresidon. Las mas
repetidas fueron BDI (Inventario de depresién de Beck)37131417.18 y HAMD (Escala
de depresién de Hamilton)13-16:19,21,22,24

Dos estudios no hicieron uso de estas escalas. Uno de ellos fue elaborado por
Saccarello et al.%3, y media el objetivo primario atendiendo a la escala Z-SDS, que se
trata de una escala autoadministrada. El otro estudio en cuestién, utilizo la escala
HADS, escala de ansiedad y estrés hospitalario, ya que se trataba de pacientes
hospitalizados que estaban sometidos a hemodiélisis?°.

No obstante, se encuentran variaciones, pues la mayor parte de los estudios

utilizan varias escalas a parte de BDI y HAMD, que, como hemos dicho, han sido las

15



mas empleadas. Chahwan et al.3 también midi6 el objetivo primario con escalas
como MINI (Minientrevisa neuropisquiatrica internacional), DASS-21 (Escala de
depresion, ansiedad y estrés) y LEIDS-R (Indice de Leiden de sensibilidad a la
depresion revisada).

Reininghaus et al.'® también hizo uso de SCL-90 (Symptom Checklist-90-
Revised), que se trata de un elemento de autoinforme que evallia el malestar
psicoldgico de las personas. Tain et al.2* empleé MAADRS (Escala de valoracion de la
depresidon de Montgomery-Asberg) y BPRS (Escala de valoracién psiquiatrica breve).
Y, cdmo ultima diferencia, Rudzki et al.?? al igual que Reininghaus et al.3, utilizo SCL-

90 y PSS-10 (escala de estrés percibido).

8.4. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Haciendo referencia a los objetivos secundarios que se estudiaban en ocho de
los catorce articulos, seis de ellos afirmaban que tras el tratamiento con probidticos
se producian cambios beneficiosos para los pacientes con sintomas
depresivos®>715192223  fyera de manera directa o indirecta. Dos de los estudios,
investigaron sobre el posible efecto que podian tener los probidticos sobre el
metabolismo del triptéfano. Esto es debido a que, la conversidn del triptdéfano en
qguinurenina puede agotar el triptéfano que se utiliza también para producir
serotonina, produciendo ademas metabolitos neurotoéxicos y
neurodegenerativos’?2,

Kazemi et al.” encontré una disminucién del cociente quinurenina/triptéfano,
que no fue significativo hasta que se ajustd por isoleucina. Sin embargo, Rudzki et

al.22 observé una disminucién de los niveles de quinurenina, lo cual puede conllevar
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a una mejora de las funciones cognitivas, que se traduce en cambios en la velocidad
de trabajo en pruebas de atencién y percepcidn. Esta mejora de las funciones
cognitivas estaria relacionada también con una disminucion de los metabolitos como
KYN, que se producen en la via de la quinurenina.

Por lo tanto, el tratamiento con probidticos también puede afectar a la cognicion
de los pacientes, pues se han realizado estudios en los que los pacientes tratados
con probidticos tienen una mejora significativa en la reactividad cognitiva si los
comparamos con los pacientes intervenidos con placebo (p=0,004), lo que puede
afectar de manera indirecta a la sintomatologia depresiva3.

Otros dos articulos centran sus objetivos secundarios en estructuras cerebrales,
observandose cambios en estas tras el tratamiento con probidticos>!°. Pues se ha
observado que el tratamiento con probidticos puede producir una disminucién de la
activaciéon del putamen derecho e izquierdo, lo que podria tener un efecto
beneficioso en el procesamiento de la informacidon emocional, siendo una estructura
posiblemente relacionada con la depresion'®. Yamanbaeva et al.'%, observé cambios
en la estructura y funcion cerebral en la red fronto-limbica lo que también podria
llevar a una relacién con la sintomatologia depresiva de los pacientes.

Ademas, Saccarello et al.2® como objetivo secundario incluyd escalas
relacionadas con la ansiedad como Z-SDS y, a su vez midié factores cognitivos,
encontrandose ambos resultados significativamente disminuidos después del
periodo de tratamiento.

También se ha encontrado una mejoria en el perfil metabdlico de los pacientes

depresivos tras el tratamiento con probiéticos, pues han producido una disminucién
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de la insulina y de la resistencia a la insulina'®, factores que podian verse afectados
y

en los pacientes con depresidn.

8.5. HECES

Solo se realizé el andlisis de la microbiota fecal en cinco de los estudios afiadidos
en la revisidn. En todos estos estudios, el tratamiento empleado incluia Lactobacillus
y Bifidobacterium, sin embargo, solo en tres de ellos se encontraron elevaciones
significativas de bacterias pertenecientes a estos géneros'#*>20,

En dos de los estudios, las alteraciones encontradas en la microbiota no eran
significativas®!*. Por otro lado, Reininghaus et al.!® encontré una diversidad beta
significativamente alterada y un aumento de bacterias pertenecientes al género
Ruminococcus y, también, de Coprococcus, que estaba relacionado con el grupo de
probidticos.

Schaub et al.'> ademds de cambios relacionados con la toma de probidticos como
el aumento de Lactobacillus, también destacé una disminucién del enterotipo
Prevotella y, aumento de Rumminococcus en el grupo de placebo, lo cual no es
concordante con hallazgos de otros estudios que hemos comentado anteriormente.
Haghighat et al.?° también ademds de los hallazgos relacionados con el género
Lactobacillus y Bifidobacterium, encontré una disminucidn de las bacterias

coliformes.
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9. DISCUSION

La finalidad de este estudio era revisar la bibliografia publicada sobre los estudios
en los cuales se trataba a los pacientes depresivos con probidticos, con el fin de ver
cémo este tratamiento afectaria al microbioma de los pacientes y las consecuencias
que tendria en su patologia depresiva.

Los resultados de esta revision sugieren que si pudiera ser posible que el uso de
probidticos mejore la sintomatologia depresiva en los pacientes diagnosticados de
depresion. Sin embargo, no se ha llegado a un mecanismo de accidn concreto y en
comun por el cual se pudiera explicar cual es la via por la que actua este tratamiento.

El hecho de que haya estudios con resultados discrepantes nos lleva a
plantearnos cudles son las diferencias que podemos encontrar entre ellos. El
cumplimiento de la medicacién de los pacientes es importante, pues, un alto
cumplimiento por parte de los pacientes va a llevar a una mejora de la
sintomatologia depresiva, por lo que es beneficioso que se realicen varias visitas de
control a lo largo del estudio para asegurarnos de un correcto cumplimiento
terapéutico®®.

Ademas, Unicamente un correcto cumplimiento terapéutico podria relacionarse
con una mejora de los sintomas depresivos. Ya que, mas alla de que un paciente se
encuentre en un tratamiento con probidtico o con placebo, el hecho de adoptar una
rutina y seguir un orden a la hora de tomar la medicacidn, ya puede dar lugar a una
mejora de la sintomatologia depresiva3, lo que seria un factor beneficioso e
importante para tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados.

También es importante atender a los resultados que pueden cambiar

dependiendo de la escala de la que se haga uso, poniendo de ejemplo las dos mas
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empleadas HAM-D y BDI. Pues el BDI se trata de un autoinforme de sintomas
depresivos, mientras que la HAM-D estd supervisada por un experto®®. Es facil que
veamos las diferencias que podemos encontrar, pues la autopercepcion de sintomas
y calificacion de ellos por los pacientes no va a tener la misma idoneidad que una
entrevista revisada por un experto, ya que, de esta manera vamos a tener una
fiabilidad mayor de los resultados, y, lo que es mas importante, que estén valorados
de igual manera por el facultativo.

Es importante tener en cuenta la duracién del tratamiento, pues en muchos
casos es posible que necesitemos un mayor tiempo de ensayo clinico para poder ver
mejores resultados. En un estudio monocéntrico realizado por Ullah et al.1® en 2022,
se observd que los pacientes que fueron tratados primero con probidticos y después
con placebo tuvieron al final del estudio unas puntuaciones de PHQ-9 ligeramente
mas altas. Por lo que un corto tiempo de estudio puede enmascararnos el resultado
qgue tendriamos a largo plazo.

Respecto a la microbiota y los probiéticos empleados, basicamente todos los
estudios utilizaron una combinacién de probidticos basada en Lactobacillus y
Bifidobacterium. La justificacidn que utilizan es el uso de estos en estudios realizados
anteriormente y su facil acceso en farmacias. Amirkhanzadeh Barandouzi et al.?,
realiz6 una revision sistemdtica en la que encontré que Lactobacillus y
Bifidobacterium estaban disminuidos en los pacientes con depresidn, y, por lo tanto,
su uso como agentes probidticos iba a tener una influencia en el estrés y la
sintomatologia depresiva de los pacientes.

Fue solamente en cinco estudios en los que se analizaron las heces de los

pacientes, encontrandose cambios relacionados con el consumo de probidticos, lo
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10.

cual confirmaba la adherencia al tratamiento y, por lo tanto, nos daba una mayor
fiabilidad en sus resultados!**>2%, Sin embargo, los resultados que se obtienen no
son demasiado acordes entre ellos como para llevar a cabo una comparacion, pues,
también hay que tener en cuenta que las situaciones en las que se encontraban los
pacientes no eran las mismas, al igual que la dieta y habitos de vida de cada uno de
ellos. Por ejemplo, en el estudio realizado por Haghughat et al.?° en 2019, los
pacientes habian cambiado su dieta ya que se encontraban en un entorno
hospitalario, eran pacientes hospitalizados.

No obstante, se han realizado estudios que indican que los probidticos pueden
tener un efecto sobre la descomposicidon bacteriana que se produce en la
depresion?®, teniendo asi un efecto sobre las bacterias beneficiosas para la salud

haciendo que permanezcan en el microbioma de los pacientes depresivos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacidon que detectamos a la hora de realizar este estudio es, que
por lo general todos utilizan una muestra pequefia, ya que hay estudios con una tasa
de desercidn bastante alta, pues son estudios que requieren un alto control para
asegurar el cumplimiento de la toma de la medicacidn. También resulta una
limitacion la duracion de los ensayos, pues necesitamos estudios mas duraderos
para poder ver cudles son los efectos de los probidticos a largo plazo.

Otra limitacion es que no todos los pacientes llevaban a cabo el mismo estilo de
vida, y como consecuencia, la alimentacién va a ser distinta, teniendo una clara
repercusion sobre el microbioma. Destacar que el microbioma fue analizado en muy

pocos estudios, siendo este un punto clave para comprobar que los pacientes
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12.

1.

estaban tomando los probidticos y poder estudiar de esta manera la relacidon que

tendria los cambios en la microbiota con los cambios en los sintomas.

CONCLUSIONES

-Los pacientes con depresion podrian beneficiarse de un tratamiento con
probidticos, no obstante, hace falta mdas estudios para descubrir cuales son las
bacterias que pueden beneficiar a los pacientes y descubrir los mecanismos de
accién exactos.

-No se ha encontrado una relacién exacta en los cambios que se producen en la
microbiota tras el tratamiento con probidticos, pues no son suficientes los estudios
que realizan el andlisis de heces en los pacientes.

-Las bacterias que se usan podrian ser productoras de serotonina y alterar el
metabolismo del triptéfano, siendo esta via uno de los mecanismos de accién por

los que mejoran los pacientes con depresion.
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ANEXO |

Tabla1
Articulo N Diagndstico Antidepresivos Escalas Resultados Objetivo secundario Heces
Chahwanetal. 71 (ITT) BDI I No. MINI, No reduccion Grupo probidtico Significativa correlacién
(2019) DASS-21, significativa entre  reactividad cognitiva positiva de Ruminococcus
BDI-Il, BAI, ambos grupos mas baja después de  Gnavus con la puntuacion
LEIDS-R (p>0,05). la intervencién DASS.
(p=0,004).
Kazemi et al. 81 BDI Si. BDI (ITT) Cambios Cambios en los No se miden.
(2019) 110 (ITT) significativos niveles séricos de
(P=0,04) para quinurenina/triptéfan
probidticos. 0.
Se observaron
cambios cuando se
ajustaba por
isoleucina sérica
(p=0,048)
Reininghaus et 61 MINI Tratamiento HAMD, Ambos grupos Diversidad beta alterada.
al. (2020) antidepresivo BDI-II, mejoraron R. Gauvreauii y Coprococcus
habitual. SYMPTOM significativament 3 aumento
CHECKLIST e sin diferencias significativamente.
-90- entre ellos.
REVISED.
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Tian et al. 45 HDRS-25 No restriccion. HAMD, Disminucién de Si. Aumentd Desulfovibrio

(2022) >14 MAADRS, HDRS (p=0,036), y Faecalibacumum
BPRS. MADRS (p=0,037) significativamente en
y probidticos, también
BPRS (p<0,001) elevacion de
en el grupo Bifidobacterium.
probidtico.
Schaub et al. 47 HAMILTON Si. HAMD Disminucién Disminucién Si, aumento grupo
(2022) >7 BDI significativa HAM-  significativa de la probidticos de Lactobacillus.
D, (p<0,05; activacion del Disminucién Prevotella 'y
p<0,01) inicio y putamen derecho e aumento de Rumminococcus
final del izquierdo tras la en el grupo placebo.
seguimiento. intervencién
Disminucién probidtica.
significativa de
BDI.
Miyaoka etal. 40 Pacientes Si. HAMD-17  El grupo No se miden.
(2018) con TDM probidtico redujo
resistente. HAMD-17, BDIl y
HAMD-17, BAI (p<0,001)
BDI, BAI.
Ullah et al. 65 PHQ-9<90 No. HAMD Disminucién de No se miden.
(2022) <15 que no HAM-Dy PHQ -9
toleraban en el grupo
tratamiento probidtico
(p<0,001).
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Saccarello et
al. (2020)

Rudzki et al.
(2019)

Ghorbani et al.
(2018)

Haghighat et
al. (2019)

60

ICD-10
Z-SDS

DSM-4

DSM-V
HAMD

HADS

No.

Si.

Si.

No.

Z-SDS

HAMD-17,
SLC-90
PSS-10

HAMD

HADS

Reduccion
significativa en el
grupo probidticos
(p=0,033;
p=0,0165)
semana 2y
semana 6.

No hubo cambios
significativos.

HAMD
disminuido en el
grupo probidtico
(p=0,013).

La escala HADS
disminuyé en el
grupo de
simbidticos
(p<0,001) y
probiodticos
(p=0,004).

Diferencia
estadisticamente

significativa entre los

grupos en factores
cognitivos y de
ansiedad de Z-SDS.

Disminucién de la
concentracion de

quinurenina y mejora

de funciones
cognitivas.

No se miden.

No se miden.

No se miden.

Alteracion del recuento de

colonias (p<0,05).

El nimero de colonias de

Bifidobacteriumy

Lactobacillus fecales
aumento y el numero de
colonias coliformes

disminuyd.
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Yamanbaeva 32
et al. (2023)

Akkasheh et al. 40
(2016)

Kazemi et al. 78
(2019) (ITT)

HAMD

DSM IV
HAMD>=15

BDI

Si.

No.

Si.

HAMD

BDI

BDI

Disminucién
significativa entre
el grupo
probidtico y
placebo (p<0,01).

En los pacientes
que recibieron
probidticos
disminuyd la
puntuacion total
del BDI (p=0,001)
en comparacion
con el placebo.

Hubo cambios en
las medidas de
BDI (p=0,04)
respecto al
placebo después
de las 8 semanas
de intervencion.

Se observa que los
probidticos afectan a
la estructura y funcidn
cerebral en la red
fronto-limbica, siendo
efectos parcialmente
asociados con la
disminucion de los
sintomas depresivos.
La administracién de
probidticos tuvo
mejoras en los niveles
de insulina, HOMA-IR,
hs-CRP y GSH.

Hubo una
disminucion, aunque
no significativa en el
grupo de probidticos
en los niveles de
cortisol urinario.

No se miden.

No se miden.

No se miden.
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