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RESUMEN

OBJETIVO: Comparar la eficacia de la suplementacion de probidticos en los
trastornos de ansiedad generalizada y estrés agudo frente a grupos placebo, con
el fin de considerar si los probidticos podrian suponer una alternativa en el

tratamiento de dichas patologias.

METODOLOGIA: Para esta revision se ha consultado la base de datos
relacionada con las ciencias de la salud MEDLINE (via PubMed), ademas de
diversas guias clinicas de tratamiento farmacolégico actual de los trastornos de
ansiedad y estrés. Aplicamos como filtros “ensayos clinicos” y “estudios

observacionales”, “adultos” y “humanos”.

RESULTADOS: Se obtuvieron un total de 168 articulos, de los cuales

seleccionamos finalmente 11 articulos para completar la revision.

CONCLUSIONES: En los articulos seleccionados se comprobd la eficacia de la
administracion de diversos tipos de probidticos como tratamiento en casos de
poblacion sometida a situaciones de estrés o generadoras de ansiedad. Sin
embargo, también se considerd el “efecto techo”, consistente en el uso de
probidticos como herramienta para personas sometidas a altos niveles de
angustia, ya que en algunos casos no se observaron cambios significativos

respecto a los grupos control.

PALABRAS CLAVE: Eficacia, Probidéticos, Ansiedad, Estrés.



ABSTRACT

OBJECTIVE: Compare the effectiveness of probiotic supplementation in
generalized anxiety and acute stress disorders versus placebo groups, in order
to consider whether probiotics could be an alternative in the treatment of these

pathologies.

METHODOLOGY: For this review, the health sciences-related database
MEDLINE (via PubMed) was consulted, as well as various clinical guidelines for
current pharmacological treatment of anxiety and stress disorders. We applied

M

“clinical trials” and “observational studies”, “adults” and “humans” as filters.

RESULTS: A total of 168 articles were obtained, of which we finally selected 11

articles to complete the review.

CONCLUSIONS: In the selected articles, the effectiveness of the administration
of various types of probiotics as treatment in cases of population subjected to
stressful or anxiety-generating situations was verified. However, the “ceiling
effect” was also considered, consisting of the use of probiotics as a tool for people
subjected to high levels of distress, since in some cases no significant changes

were observed with respect to the control groups.

KEYWORDS: Efficacy, Probiotics, Anxiety, Stress.



1. INTRODUCCION

La microbiota intestinal consiste en un conjunto de microorganismos en los
gue incluimos bacterias, virus, protozoos y hongos, y podemos definirlo como
la totalidad de esos microbios y sus componentes gendmicos.

Muchos estudios afirman que el microbiota intestinal humano esta
intimamente relacionado con la salud mental a través de una serie de
interacciones bidireccionales dentro del eje cerebro-intestino-microbioma
(BGM). Los probidticos contienen una variedad de dichos microbios y son
capaces de ejercer diferentes efectos sobre diversas afecciones

psiquiatricas, como la ansiedad y el estreés.

1.1 Ansiedad

La ansiedad, tal y como la conocemos, consiste en una respuesta

emocional o un patrén de estas, que recoge varios aspectos cognitivos

negativos, en los que el organismo adquiere una respuesta consistente en
tension y/o aprension, lo que desencadena la activacion de nuestro
sistema nervioso autobnomo.

Dicha respuesta de ansiedad puede ser generada, bien por estimulos

externos (situaciones en las que el cuerpo se ve afectado o el entorno que

nos rodea es dificil de asimilar) como por estimulos internos en los cuales
la propia persona adopta una respuesta defensiva ante ciertas imagenes,
pensamientos..., que percibimos como peligrosos o amenazantes. Estos
estimulos capaces de desencadenar la respuesta final que conocemos
como “ansiedad” suelen ser muy variables entre unas personas y otras,
ya que dependen en cierta medida de las caracteristicas de cada uno.

Existen varios tipos de trastornos de ansiedad, como, por ejemplo:

- Trastorno de ansiedad generalizada: Es la forma de ansiedad mas
comun que existe y en la gue nos centraremos en esta revision, ya que
en este caso la preocupacion principal suele ser debida a aspectos
vitales, como la salud, el dinero, el trabajo o la familia. Sin embargo,
estas preocupaciones son excesivas y suelen perdurar de manera

diaria hasta casi 6 meses.



- Trastorno de panico: Este trastorno se caracteriza porque las

personas que lo padecen sufren de ataques de panico repentinos y

repetidos, a pesar de que no hay una causa objetiva que explique el

miedo. Los ataques se producen de manera rapida y tienen una

duracion de algunos minutos.

- Fobias: Al igual que en el caso anterior, en estas personas hay

presente un peligro que puede no ser real, pero que les produce algun

tipo de fobia (miedo intenso). Por ejemplo, fobias a algunos insectos e

incluso a ciertos alimentos o situaciones, tales como socializar o los

ambientes muy concurridos. @

Los signos y sintomas mas comunes que podemos encontrar en casos de

ansiedad son: ®

Sentirse nervioso, emocionado o al limite.

Sensacion de peligro inminente, panico o desastre.

Aumento del ritmo cardiaco.

Dificultad para respirar (hiperventilacion)

Sudoracion

Temblor

Sentirse débil o cansado

Incapacidad para concentrarse o pensar en otra cosa que no sean
las preocupaciones o peligros actuales

Insomnio

Problemas gastrointestinales, como hinchazoén y dolor abdominal o
gases.

Dificultad para controlar las preocupaciones.

Necesidad de evitar situaciones que conllevan ansiedad.

Actualmente, podemos afirmar que la ansiedad es el problema de salud

mental mas comun, afectando al 88,4%. de las mujeres y al 45,2%o de los

hombres. Si afiadimos los signos y sintomas relacionados con la

ansiedad, las cifras ascienden a 138 y 70%o, respectivamente. Se trata de

un problema recurrente y constante en todas las edades adultas, con

tasas de entre el 82 y el 122%o0 en mujeres y el 46 y 63%o0 en hombres de

25 a 80 anos.



Los casos nuevos anuales son alrededor del 19,9%0 en mujeres y 10,4%o

en hombres. ¥

1.2 Estrés

Podriamos definir el estrés como un mecanismo que se activa cuando una
persona se ve rodeada de una serie de situaciones que superan sus
recursos o escapan de su control y, como consecuencia, se sienten
abrumadas al tratar de satisfacer las demandas necesarias para
superarlas. Todo esto da lugar a una sobrecarga tanto personal como
mental y fisica.

Para los afectados, el estrés puede tener un efecto estimulante ante
circunstancias importantes, como por ejemplo en la pérdida de un ser
querido, la ruina econémica o una boda.

Segun la Sociedad Espafiola para el Estudio del Estrés y la Ansiedad
(SEAS) existen 3 fases cuando una persona es sometida a un estimulo
nuevo: en la primera fase de activacion o preparacion de la persona ante
el estimulo es cuando se manifiesta el estrés, seguido de un periodo de
mantenimiento de un estado de alta actividad, y finalmente, cuando se
supera o controla la situacion, hay una fase de agotamiento en la que la
alta actividad desciende notoriamente.

Para poder adaptarnos a las demandas o necesidad activamos dichos
procesos de estrés, que nos permiten adaptarnos y expresarnos a traves
de respuestas (como pensar mas rapido, adoptar conductas mas
enérgicas y aumentar la eficiencia con el fin de superar con éxito
determinadas situaciones).

El estrés no siempre se manifiesta de manera negativa, a veces puede
ser positivo, potenciando la autoestima y mejorando el rendimiento, o
superando retos y objetivos marcados.

Sin embargo, se vuelve negativo o perjudicial cuando esta energia o los
recursos consumidos no se reciclan, desencadenando un desgaste grave
en el cuerpo. Un ejemplo muy claro y comun de estrés es aquel generado
entre los estudiantes cuando comienza la época de examenes, tienden a
dormir menos de lo que el cuerpo necesita y acaban experimentando

cambios, como el envejecimiento celular, entre otros.
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El estrés puede causar un amplio abanico de sintomas, tanto a nivel fisico,

como psicologico o emocional. A menudo, los pacientes no asocian dichos

sintomas con el estrés, siendo los mas frecuentes:

13

Migrafias o dolores de cabeza: es el sintoma mas comun.
Incapacidad de retener informacién o mala memoria

Problemas gastrointestinales.

Sensacion de cansancio o falta de concentracion.

Cambios de comportamiento

Variacion del peso (que a su vez puede derivar en problemas de
autoestima)

Incapacidad de conciliar el suefio o suefio excesivo.

Deterioro y envejecimiento a nivel celular. ©

Tratamiento farmacologico

1.3.1 Tratamiento de la ansiedad

El tratamiento de la ansiedad generalizada (TAG) y del trastorno
del panico en atencién primaria tiene como objetivo aliviar los
sintomas, prevenir futuras secuelas, brindar apoyo y/o
asesoramiento para abordar problemas psicosociales, logrando al
mismo tiempo una rentabilidad en términos de coste-beneficio. Se
debe proporcionar un enfoque integral del tratamiento,
considerando no solo medidas biolégicas y farmacoldgicas, sino
también medidas psicosociales.

En primer lugar, ofrecemos tratamiento psicol6gico, de la mano de
un profesional. La psicoterapia es un proceso en el que un
especialista (psicologo o psiquiatra) y una persona afectada por un
problema de salud mental (paciente) se comunican
interpersonalmente para realizar cambios que tengan como fin
mejorar la salud mental de la otra persona, con el objetivo de
eliminar o solucionar los problemas existentes. Esta alternativa
alivia los sintomas, reduce o cambia los patrones de
comportamiento y promueve el crecimiento y desarrollo positivo de

la personalidad. Dentro de la psicoterapia se puede encontrar la



terapia cognitivo conductual; psicoterapias de origen psicodinamico

y otros métodos, como la terapia familiar breve (TFB) o el

counselling (consejo asistido).

En segundo lugar, existe el tratamiento farmacolégico, que

persigue los mismos objetivos que las demas técnicas, y todo ello

con la mejor tolerabilidad hacia la medicacion.®

Unas de las alternativas mas comunes de farmacoterapia son las

siguientes:

Antidepresivos: Algunos de los medicamentos mas

relevantes de este grupo son la imipramina, paroxetina o
trazodona. En el caso del tratamiento agudo de la TAG
existe una eficacia comparable entre los antidepresivos y el
grupo de las benzodiacepinas. Al realizar la revision de la
eficacia de farmacos como la imipramina, venlafaxina o
paroxetina frente al placebo y su grado de aceptacion en los
pacientes, se observO que existia mayor respuesta al
tratamiento a corto plazo con antidepresivos que en el grupo
placebo, sin contar con diferencias mayores respecto al
abandono entre ambos, aunque los efectos secundarios
sean mas frecuentes en los grupos tratados con
antidepresivos que en el grupo placebo.

Por otro lado, al comparar los antidepresivos triciclicos con
la nueva generacién de antidepresivos, los resultados en
cuanto a eficacia y tolerabilidad fueron similares tanto para
la paroxetina como para la imipramina. Aunque
generalmente la venlafaxina y la paroxetina suelen
asociarse con un mejor perfil de aceptacién, no se hallaron
diferencias con la imipramina en términos de abandonos, lo
gue podria ser el indicador mas relevante del grado de
aceptacion. ©)

Benzodiacepinas (BZD): Estos farmacos tienen varias

funciones, entre las que destaca su accion depresora del
sistema nervioso, promoviendo la relajacion fisica y mental

(gracias a su mecanismo gabaérbico). Su eficacia las incluye
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en el grupo de farmacos con mayor efectividad en el
tratamiento de los TAG (como es el caso del alprazolam,
diazepam, lorazepam o bromazepam).

A pesar de que las benzodiacepinas producen un alivio
inicial rapido de los sintomas de ansiedad, suelen ser mas
efectivos en el caso de los sintomas sométicos, y en menor
medida de los psiquicos (preocupacion), que son los que

realmente definen el TAG. ©

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TAG

TAG

| ¢ Los sintomas son severos? |

I
[ to |

¢ Es comorbido con depresién, | Apoyo psicologico |
pénico o TOC?

+ + il [ oMejora? ] +

| Antidepresivos Ansioliticos

| |

Continuar apoyo
¢ A recibido tratamiento adecuado por 6 psicolégico enfocado
semanas? a resolucién de
problemas
» Encasode * Reconsidere el
comorbilidad dar diagnostico
tratamiento por 6 * Aumente dosis
meses. » Evaluar y manejar
* Encasodeno estresores
comorbilidad considere + Cambie medicamento
prolongar tratamiento 6 + Considere remitirlo a
semanas mas ps\qmatria

Diagrama 1. Tratamiento farmacoldgico del TAG
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1.3.2 Tratamiento del estrés agudo

El TEA se caracteriza por incluir sintomas graves de ansiedad, de
sintomas disociativos (temblores, sentimientos de irrealidad),
irritabilidad, soledad, dificultad para dormir y “embotamiento”
relacionados con ciertos eventos traumaticos. Los sintomas varian
y su duracion se comprende entre 2 a 4 semanas.(”) Existen 2
alternativas de tratamiento.

e Tratamiento no farmacolégico: Es el tratamiento mas

importante, teniendo como objetivo detener el proceso
agudo para que el paciente pueda ordenar sus
pensamientos, se estabilice su estado de animo, pueda
manejar los sintomas depresivos y prevenir mas problemas
mentales. El manejo abarca unos primeros auxilios
psicoldgicos, apoyo o debriefing (en casos mas avanzados).

e Tratamiento farmacoldgico: Suele ser parecido al

tratamiento farmacologico del TAG debido a la similitud de
los sintomas. Optamos por el uso de benzodiacepinas de
vida media corta para manejar el insomnio y la sensacion de
ansiedad.

Otra opcion que puede resultar util son los betabloqueantes,

aunque se utilizan con menos frecuencia.
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TRATAMIENTO DEL TEA

TEA

A 4
¢HA SIDO PROVOCADO POR UN DESASTRE? Y
¢HAY MAS PERSONAS AFECTADA?

ASEGURAR PROTECCION Y PREVENIR BRINDAR PRIMEROS AUXILIOS
QUE LOS EVENTOS EMPEOREN APLICAR PSICOLOGICOS, MANEJAR SENTIMIENTOS
DEBRIEFING DE CULPA, NO CONFRONTAR MECANISMOS
DE DEFENSA'Y OBTENER APOYO FAMILIAR.

EXPLORAR RIESGO DE SUICIDO. REPOSO.

A 4
SI LOS SINTOMAS SON MUY GRAVES,
UTILIZAR ANSIOLITICOS POR CORTO
TIEMPO. CONSIDERAR REMISION AL
PSIQUIATRA

Diagrama 2. Tratamiento del TEA

1.4  Administracion de probiéticos

A pesar de la existencia de los tratamientos mencionados anteriormente,
se ha planteado otra alternativa de tratamiento, que consiste en la
administracién de probidticos como tratamiento en casos de estrés y/o

ansiedad aplicado a diversos grupos de poblacién diferentes.
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2. OBJETIVO

El objetivo principal de este trabajo consiste en revisar y analizar la literatura
cientifica, con el fin de realizar una revision sistematica de la eficacia del

consumo de probidticos en pacientes con ansiedad o estrés.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Disefo

Se trata de un estudio descriptivo transversal y analisis critico de los trabajos

recopilados mediante una revision bibliografica sistematica.

Poblacién: Para esta revision bibliografica se tomé como poblacién a
pacientes con ansiedad o que padecen estrés agudo o generado por
situaciones rutinarias.

Intervencion: Se estudia la eficacia clinica del uso de probidticos como
tratamiento en situaciones de estrés o ansiedad.

Resultados: Valorar y verificar las posibles ventajas del uso y eficacia clinica

de probidticos en estas situaciones.

3.2. Fuente de obtencién de datos

Para la elaboracion y obtencion de datos de esta revision bibliografica se han

consultado las siguientes bases de datos: MEDLINE (via PubMed).

3.3. Tratamiento de la informacién

Para definir los términos de la busqueda se consulté el Thesaurus
desarrollado por la U.S. National Library of Medicine.

Se consider6 adecuado el uso de los Términos “Anxiety”, “Stress”,
“Probiotics” y “Efficacy”, tanto como Descriptores como texto en los campos
de registro del titulo y el resumen.

Tabla 1. Tabla de descriptores

Tabla de descriptores

Término Descriptor DeCS
Ansiedad Anxiety

Estrés Stress

Probioticos Probiotics

Eficacia, eficacia clinica Efficacy, Clinical Efficacy

14



La ecuacién de busqueda final fue:

((Anxiety[MeSH Terms]) OR (Anxiety[Title/Abstract]) OR
(Anxiousness[Title/Abstract]) OR (Stress, Physiological[MeSH Terms]) OR
(Stress Physiological[Title/Abstract]) OR (Abiotic Stress[Title/Abstract]) OR
(Metabolic Stress[Title/Abstract]) OR (Biological Stress[Title/Abstract])) AND
((ProbioticsfjMeSH  Terms]) ¥ OR  (Probiotics[Title/Abstract])) = AND
((Efficacy[MeSH Terms]) OR (Efficacy[Title/Abstract]) OR (Treatment
Outcome[MeSH Terms]) OR (Treatment OutcomelTitle/Abstract]) OR
(Clinical Effectiveness|Title/Abstract]) OR (Treatment
Effectiveness|Title/Abstract]) OR (Treatment Efficacy[Title/Abstract]) OR
(Clinical Efficacy[Title/Abstract]))

La ecuacioén de busqueda final se desarrollé para su empleo en la base de
datos MEDLINE, via PubMed, utilizando los filtros: «Humans», «Adult» y
«Comparative Study», «Clinical Trial», «Randomized Controlled Trial» o
«Observational Study», es decir, una vez obtenidas la ecuacién de busqueda
se definieron una serie de criterios de inclusion y de exclusion para la

seleccion de articulos.

Los criterios de inclusion para la seleccion fueron que los articulos fuesen
ensayos clinicos o estudios observacionales en humanos que sufren
cualquier tipo de ansiedad o estrés (pero centrdndonos en casos de ansiedad
y estrés agudos o generalizados) sin restriccion de edad y/o sexo y
redactados en inglés o espariol.

En cuanto a los criterios de exclusion, no fueron seleccionados articulos que
fuesen revisiones o revisiones sistematicas, en animales, pacientes con otras
patologias diferentes a la ansiedad o el estrés y articulos inaccesibles, como
por ejemplo aquellos en los que no hayamos podido conseguir el texto

completo.
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3.4. Seleccion final de los articulos

La basqueda se realizé en diciembre de 2023 y se completd con el analisis

del listado bibliografico de los articulos que fueron seleccionados.

Los estudios se agruparon segun las variables a estudio, con el fin de
sistematizar y facilitar la comprension de los resultados, considerando los
siguientes datos: el nombre del articulo/estudio, el disefio, apellido del primer
autor, el afo, el pais, los participantes (reflejando la edad media y el nUmero
total de participantes, asi como el nUmero de participantes por grupo y la
desviacion), el objetivo del estudio, el tipo de probidtico utilizado y los

resultados medidos.

4. RESULTADOS

Al aplicar los criterios de busqueda descritos se recuperaron un total de 168
referencias.

De los 168 articulos inicialmente seleccionados se descartaron 61,
obteniendo un total de 107, de los cuales se eliminaron 90 por no estar
centrados en el tema que escogimos inicialmente, y 2 por no tener acceso al
texto completo, con lo que quedaron un total de 15 articulos.

Durante una lectura mas detallada de estos ultimos, se descartaron 4
articulos. Con una seleccion final de 11 articulos, los cuales cumplian los
criterios de inclusion y exclusion, y ademas estaban centrados en el tema a
tratar.

Los trabajos revisados fueron 10 ensayos clinicos controlados aleatorizados
y 1 erratum publicado (procedente de un ensayo clinico aleatorizado). Los
articulos procedian de diversos paises: Malasia ®), Corea ©®, Japén (1012,
EEUU (D Italia 1316 Alemania (), Canada 4, Suecia ®®y China ®7),
Todos los articulos estaban redactados en inglés.

La fecha de publicacién de los estudios comprende desde la primera fecha
publicada hasta la actualidad, siendo de los seleccionados el mas antiguo del
2015 4 y el mas reciente del afio 2023 (1¢), El afio con mayor nimero de

articulos fue 2019 con tres publicaciones (27,3%) (10.11.17),
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Identificacion

Cribado

Seleccion

Incluidos

Registros adicionales
identificados a través de otras
fuentes (busqueda manual)

Registros identificados a
través de busqueda de
bases de datos

n= 168 n=0

Registros repetidos (recuperado en mas
de una base de datos)

n=0
Registros seleccionados Registros excluidos: n= 155
n=168 > - No adecuarse al tema a
estudio: 94
- No ensayo clinico o

comparativo: 61

A 4

Articulos en texto completo
evaluados para la seleccion

Articulos excluidos: n= 2

> - Texto completo no
n=13 encontrado: 2

A 4
Estudios incluidos

n=11

Diagrama 3. Diagrama de flujo de las referencias recuperadas.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios seleccionados.

Tipo de i Numero Edad,
ARTICULO/ESTUDIO estudio Afio Pais de mediay | Hombres | Mujeres Objetivo Tipo de probidtico Resultado medido
o pacientes | desviacién
34073684, "Effects of Probiotics | Ensayo clinico | Sallehetal (2021 | Malasia 30 19,7 (1,15) 30 0 Estudio de los efectos | Lactobacillus casei Después de seis semanas,
on Anxiety, Stress, Mood and aleatorizado del consumo diario de los jugadores de PG
Fitness of Badminton Players” probidticos sobre la registraron una reduccién
ansiedad competitiva, significativa de la ansiedad y
el estrés percibido y el estrés, pero no para el
estado de animo entre estado de animo.
jugadores universitarios
de badminton, ademas
de su condicién fisica
como la capacidad
aerdbica, la fuerza, la
velocidad, la potencia
de las piernasy la
agilidad.
34444820, Effects of Probiotic | Ensayo clinico | Leeetal |[2021 Corea 156 38,26 156 0 Verificar la eficacia y Probidgtico NVP-1704, | El probidtico NVP-1704
NVP-1704 on Mental Health aleatorizado (10,94) seguridad del una mezcla de puede ser (til para aliviar los
and Sleep in Healthy Adults: An probidtico NVP-1704, | Lactobacillus reuteri | sintomas subclinicos de
8-Week Randomized, Double- una mezcla de NK33y depresion y ansiedad
Blind, Placebo-Controlled Trial" Lactobacillus reuteri Bifidobacterium en adultos sanos. El
NK33y adolescente NK98 tratamiento con NVP-1704
Bifidobacterium también mejoré la calidad
adolescente NK98, para del suefio
mejorar el estrés, la
depresion, la ansiedad
vy los trastornos del
suefio.
31405122,"Health Benefits of | Ensayo clinico | Nishida et al | 2019 Japén 60 25,1(0,54) 41 19 Evaluar si el uso a largo | Lactobacillus gasseri | Concluimos que el uso
Lactobacillus gasseri CP2305 aleatorizado plazo de una tableta CP2305 prolongado de tabletas que
Tablets in Young Adults que contiene contienen CP2305 puede
Exposed to Chronic Stress: A inactivados por calor, mejorar el estado mental, la
Randomized, Double-Blind, lavados y secos calidad del suefio y la
Placebo-Controlled Study” Lactobacillus gasseri microbiota intestinal de
CP2305 tendria adultos sanos en
beneficios para la salud condiciones estresantes.
de los adultos jovenes
que se preparan
para el examen
nacional de médicos.
30991255, "The gut-brain Ensayo clinico | Tranetal (2019 EEUU 86 20,59 65 21 Comprender el efecto | 4 condiciones de En conjunto, los probiéticos
relationship: Investigating the | aleatorizado terapéutico de la probiéticos diferentes | pueden reducir
effect of multispecies microbiota intestinal en significativamente la
probiotics on anxiety in a la salud, ansiedad de panico y el
randomized placebo-controlled particularmente en afecto negativo, que
trial of healthy young adults" la salud mental. representaron el
35,41% de la variacion de la
ansiedad
27208120,"Fermented Milk Ensayo clinico Kato- 2016 | Japdn 49 22,8(0,35) 27 22 Examinar los efectos de | Lactobacillus El consumo diario de
Containing Lactobacillus casei | aleatorizado Kataoka et una leche fermentada | Casei cepa Shirota probiéticos, como L. casei
Strain Shirota Preserves the al que contiene cepa Shirota, preserva la

Diversity of the Gut Microbiota
and Relieves Abdominal
Dysfunction in Healthy Medical
Students Exposed to Academic
Stress"

el probiético L. casei
cepa Shirota sobre las
respuestas al estrés
psicoldgico, fisioldgico
y fisico de estudiantes
de medicina sanos que
realizan un examen
autorizado a nivel
nacional.

diversidad de la microbiota
intestinal y puede aliviar las
respuestas psicoldgicas,
fisiologicas y fisicas
asociadas al estrés para
prevenir la aparicién de
disfuncién abdominal comuin
y mantener |a calidad de
vida en sujetos sanos
expuestos a factores
estresantes.
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32323706,"The alteration of Ensayo clinico | Pacifici et al | 2020 Italia 40 33,3(4) 40 0 Evaluar la eficacia Hiperbidticos PRO-15 | Los resultados resaltaron
stress-related physiological aleatorizado de formulas de cepas | FUERZA que una ingesta de diez
parameters after probiotics de probidticos AVANZADA, que semanas de probidticos
administration in oral surgeons especificas sobre los contiene 15 seleccionados representa un
with different degrees of niveles de estrés en colorantes enfoque dtil en
surgical experience” cirujanos orales y patentados de procedimientos relacionados
maxilofaciales, para probidticos con el estrés ocupacional.
mejorar su calidad de | diferentes
vida.
33385020,"Lacticaseibacillus Ensayo clinico | Patterson et | 2020 | Alemania 117 23,49 (4,2) 59 58 Se investigd si Lacticaseibacillus La ingesta de Lpc-37 durante
paracasei Lpc-37® improves aleatorizado al Lacticaseibacillus Paracasei Lpc- cinco semanas redujo
psychological and physiological Paracasei Lpc-37%(Lpc- | 37®(Lpc-37%) significativamente el
markers of stress and anxiety in 37®) podria modular el estrés percibido. Ademas,
healthy adults: a randomized, estrés, el estado de Lpc-37 tendié a mejorar
double-blind, placebo- animo y el bienestar muchos otros
controlled and parallel clinical biomarcadores
trial (the Sisu study)” relacionados con el estrés en
|a poblacién general,
26839075, "Bifidobacterium Ensayo clinico | Culpepper |2015 | Canadd 581 19,9 (0,1) 210 371 Determinar si tres Lactobacillus La ingesta diaria de B.
bifidum RO071 decreases aleatorizado etal microbios helveticus RO052, bifidum RO071 dio como
stress-associated diarrhoea- potencialmente Bifidobacteria resultado puntuaciones DS
related symptoms and self- probiéticos diferentes | largassp. infantil mas bajas, que pueden
reported stress: a secondary podrian normalizarla | RO033, haber contribuido a una
analysis of a randomised trial" disfuncién Bifidobacterium reduccion del estrés general
gastrointestinal bifidum RO071 en el sentido de que los
asociada al estrés y niveles de estrés
reducir los niveles de autoinformados también
estrés autoinformados fueron mas bajos con B.
en estudiantes Bifidum.
universitarios que se
someten a examenes
finales.
27612653,"Probiotic Ensayo clinico | Ostlund- | 2016 Suecia 307 73,1(5,7) 155 152 Evaluar el efecto de la | Lactobacillus reuteri |12 semanas de tratamiento
administration among free- aleatorizado | Lagerstrém Cepa probidtica no lograron mostrar ninguna
living older adults: a double etal Lactobacillus reuteri mejora significativa en el
blinded, randomized, placebo- sobre la salud y el bienestar, el estrés o la
controlled clinical trial” bienestar digestivo en ansiedad.
adultos mayores.
37630704,"Beneficial Effects of | Ensayo clinico | Vicariotti et | 2023 Italia 190 32,54 (4,16) 0 190 Evalia el efecto de la Limosilactobacillus El tratamiento con
Limosilactobacillus reuteri aleatorizado al suplementacién con reuteri PBS072 y probidticos mejord
PBS072 and Bifidobacterium probidticos que Bifidobacteria significativamente el estado
breve BBO77 on Mood contiene Breve BBO77 de dnimo de las madres en
Imbalance, Self-Confidence, Limosilactobacillus comparacién con el
and Breastfeeding in Women reuteri PBS072 y tratamiento de control.
during the First Trimester Bifidobacteria Breve Asimismo, la calidad de la
Postpartum” BBO77 sobre el estado lactancia materna y el llanto
de dnimo de la madre y del bebé mejoraron
la calidad de la significativamente en el
lactancia materna grupo de probidticos.
durante el primer
trimestre después del
parto.
31539684, “Association Erratum Chenetal |2019 China 60 43,9 (13,01) 26 34 Investigamos el papel Microbiota fecal Un perfil alterado del
between fecal microbiota and | publicado de la flora intestinal en microbioma intestinal

generalized anxiety disorder:
Severity and early treatment
response”

el desarrollo del TAG
comparando los
perfiles de microbiota
fecal de

pacientes con TAG y
sujetos de control
5anos.

contribuye a la
patogénesis y la remisién del
TAG.
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5. DISCUSION

Los probidticos son microorganismos vivos que, administrados en la cantidad
adecuada, pueden resultar de gran ayuda al hospedador debido a sus
incontables propiedades. Son bien conocidos sus beneficios a nivel intestinal
e inmunitario (entre otros), sin embargo, en esta revision se han centrado los
posibles efectos de la suplementacion de probidticos sobre la salud mental,
concretamente en el tratamiento de la ansiedad generalizada y el estrés
agudo, ya que son temas muy actuales en el ambito de las ciencias de la
salud y, segun la OMS, son definidos como “la epidemia sanitaria del siglo
XXI", debido a que pueden causar cambios intestinales y alterar el GM,

desencadenando una mala comunicacion en el eje intestino-cerebro.

Eje intestino-cerebro (GBA)

El eje intestino-cerebro-microbioma es un eje de comunicacién bidireccional
entre el SNCy entérico, permitiendo unir los centros cognitivos y emocionales
del cerebro con las funciones periféricas intestinales. Esta interaccién se
realiza a través de las redes neuronales, endocrinas, inmunes y humorales.
La alteracion de este eje conduce a respuestas y conductas alteradas al
estrés, implicandolo en varios trastornos psiquiatricos, tales como la
ansiedad, depresién o insomnio.

Como la actividad y composicion de la microbiota del intestino se puede
modular a través de la ingesta dietética, las mejoras inducidas por la dieta
tienen el potencial de mejorar la salud mental al afectar al eje intestino-
cerebro. Asi es como la ingesta oral de probidticos puede tener efectos

terapéuticos positivos sobre los sintomas psiquiatricos. ¢
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Tal y como podemos observar en la imagen, la microbiota intestinal surge
como un regulador fundamental de la sefializacion intestino-cerebro. Como
bien demuestran los articulos seleccionados, la composicion y funciones de
esta microbiota pueden verse alterada en los trastornos psiquiatricos

asociados con el estrés.(8)

Los resultados de los estudios presentan una baja obsolescencia debido a
gue la mayoria han sido realizados en la actualidad, y algunos siguen
vigentes. Ademas, el disefio de los estudios tiene una alta evidencia al
tratarse de ensayos clinicos. Dichos resultados se engloban entre el afio 2015
hasta el 2023, y se llevaron a cabo en varios paises, destacando Japon (10:12)
e Italia (1316),

La poblacion estudio presenta una edad media de 32,06 afios. Este dato
puede considerarse coherente debido a que la prevalencia de los problemas
de salud mental (refiriéendonos a la ansiedad y el estrés) en el grupo de
poblacion de infancia y adolescente es notablemente mas elevada que en el
resto. En cuanto al género, podemos observar que el 51,7% de la poblacién
de estudio son mujeres, y el 48,3% son hombres. Este dato también tiene

mucho sentido, ya que los trastornos de estrés y ansiedad son mas comunes
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en mujeres que en hombres, ya que estas tienen un riesgo mayor de
padecerlas.

Todos los estudios que fueron seleccionados compararon la eficacia de la
administracién de un probiético o un conjunto de probidticos frente a un grupo

control.

Efecto de los probidticos en poblacidén general de adultos sanos

Se realizaron tres ensayos clinicos cuyo tamafio muestral eran adultos sanos

(refiriéndose a la falta de patologias distintas a las estudiadas) (4117

En el estudio de Lee et al © se observé que los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium eran utiles para aliviar los sintomas subclinicos de depresion
y ansiedad en la poblacién muestral. Ademas, también mejoraba la calidad
del suefio, siendo seguro y bien tolerado. Dicha mejora era debida a una
reduccion significativa de los niveles séricos de IL-6, asociandose con efectos
antiinflamatorios. En la figura 2 podemos ver como estan representados los
efectos de NVP-1704 (probidtico utilizado) sobre los parametros del estado
de &nimo como la puntuacién SRI (A); la puntuacion BDI-II (B); la puntuacion
BAI (C), y la suma de las puntuaciones BDI-1l y BAI (D). Dichas puntuaciones
se muestran como cambios medios de 4 a 8 semanas desde el inicio durante

el periodo de estudio.

22



SRI BDI-lI
0-
T .10+ o
7}
2 2
§ §
-.: -20- -
[
=] =]
= =
= £
O 304 o
T T T -10 T T T
0 4 8 0 4 8
Time (week) Time (week)
(€) (D)
BAI BDI-ll + BAI
° @
8 8
2 el
; 5
&= &=
[ (V)
o =]
5 g
4 £
o O
-8 T T T T T T
0 4 8 0 4 8
Time (week) Time (week)

-3@- Placebo - NVP-1704

Figura 2. Efectos de NVP-1704 sobre los parametros del estado de animo.

En el estudio de Patterson et al @ se evalug la eficacia antes, durante y tras
someter a los adultos a un TSST (protocolo para inducir estrés agudo y
fisiolégico) de Lacticaseibacillus paracasei. Tal y como podemos observar en
la figura 3, la frecuencia cardiaca dependia en gran medida del estrés
cronico, teniendo mas eficacia en el grupo de poblacién con bajos niveles de
estrés cronico (a) que en el grupo de poblacion con elevados niveles de
estrés cronico (b). Sin embargo, resultd en una disminucion de la presion

arterial, especialmente en las mujeres (c). También se obtuvo resultados
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similares para el agotamiento y la fatiga, en los que hubo mayores beneficios
en el grupo de bajo estrés cronico (d).
No obstante, no se registraron efectos adversos, por lo que el probidtico era

de alta seguridad.
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Figura 3. Resultados seleccionados con la prueba de estrés social de Trier
(TSST)

En el estudio de Chen et al *") se estudié desde una perspectiva diferente a
los anteriores, analizando las muestras de microbiota fecal de pacientes que
padecian TAG, en los que descubrieron que el microbioma intestinal se
encontraba alterado. Aun asi, los resultados no fueron muy significativos, ya
gue solo se tomaron muestras al inicio del experimento y podian influir
muchos factores externos (tales como el tamafio muestral, el tabaquismo,
sexo, ingesta de alcohol, etc.).

En la figura 4, se muestra el mapa de calor que muestra los coeficientes de
correlacion entre la gravedad de los niveles de ansiedad y los taxones
bacterianos a nivel de género al inicio. Los cuadrados rojos y verdes indican
correlaciones positivas y negativas, respectivamente, y las intensidades de

los colores son proporcionales al grado de correlacion.
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Figura 4. Correlacion entre la microbiota intestinal y la gravedad de ansiedad

en pacientes con TAG

Efecto de probioticos en poblacion de estudiantes

El estrés académico es un problema de salud mental muy comun entre los
estudiantes, sobre todo cuando estan en época de exadmenes o en la
universidad, y esta directamente relacionado con el malestar gastrointestinal.
Por ello, es muy importante destacar los resultados que se obtuvieron en los

ensayos clinicos realizados en estudiantes.
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En el estudio de Nishida et al 19 demostraba una mejora de los sintomas
asociados al estrés y la calidad del suefio administrando una tableta de
Lactobacillus gasseri (CP2305). En la figura 5 podemos ver que, los valores
de las puntuaciones del estado STAI se mantenian en unos valores normales
en ambos grupos, es decir, no hubo diferencias significativas en la elevacion
de dicha puntuacion (a); si que mejoré significativamente la calidad del suefio
segun lo evaluado mediante el cuestionario PSQI en comparacion con el
grupo placebo (b). Ademéas de lo anterior, la administracion de CP2305

mejoro la sensacion subjetiva de irritabilidad (c) y el malestar abdominal (d).
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Figura 5. Efectos de la ingesta de CP2305 sobre los cambios dependientes

del tiempo y las puntuaciones analégicas visuales.
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En el estudio de Tran et al 1Y se administré un compuesto formado por cuatro
probioticos diferentes, dividiendo el estudio en 5 condiciones (cada una con
una cantidad de especies probioticas y UFC distintas), en las cuales se
observé que, de manera general, coincidian en la disminucion de la ansiedad
de panico, la ansiedad neurofisiologica y el afecto negativo. Sin embargo, en
este estudio se menciona el “efecto techo”, que defiende que los probidticos
podrian ser una buena herramienta para la ansiedad, pero Unicamente en
personas que padezcan un alto nivel de angustia, y que factores como la raza

o0 el sexo podian ser covariantes potenciales.

En el estudio de Kato-Kataoka et al *? se analiz6 la eficacia de la
administracién de una cepa de Lactobacillus cassei en leche fermentada, y
se obtuvo que reducia gradualmente la disfuncion abdominal y la EVA que
media la sensacion de estrés. Ademas, también preservaba la diversidad de
la microbiota intestinal. En la figura 6 podemos observar graficamente la
puntuacion del estado STAI (A), en las que no hubo diferencias significativas
entre ambos grupos; la escala visual analégica o EVA mide la sensacion de
estrés (B); el cortisol salival (C) y la actividad de la alfa-amilasa salival (D).
Tanto la sensacion de estrés como el cortisol salival se vieron disminuidos

respecto al placebo.
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Figura 6. Efecto sobre los cambios dependientes del tiempo de los

marcadores de estrés psicoldgico y fisioldégico durante el estudio.

En el estudio de Culpepper et al 4, al controlar el sexo, el IMC y el suefio
diario se corrobor6 que la ingesta de Bifidobacterium bifidum disminuia las
puntuaciones de sindrome de diarrea (incluso en presencia de antibiéticos).
Dicho sindrome podia modularse a través del eje GBA, siendo bidireccional
en el sentido de que un aumento de la diarrea puede aumentar el estrés
psicoldgico, ya que este estrés hacia que se liberase la hormona liberadora
de corticotropina (CRH), que luego estimulaba la corteza suprarrenal para
liberar cortisol.

Aparte, en la figura 7 se representa la asociacion entre el suefio y el nivel de
estrés autoinformado, que obtuvo una puntuacion (0=sin estrés a 10=estres
extremo) durante la semana 4 del estudio en mujeres (Ay B) y hombres (Cy

D). Los datos se informan como medias previstas.
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Figura 7. Estrés y niveles de suefio autoinformados por sexo e IMC

Asi mismo, otra poblacién que sufre niveles similares de estrés son los
profesionales de la salud, tales como los cirujanos con diferente grado de
experiencia quirtrgica, que en el estudio de Pacifico et al @3 se les
administr6 un complejo de 15 probioticos diferentes y se analizaron las
respuestas hormonales, inmune y cardiovascular. El resultado fue una
disminucion de los niveles de cortisol (hormona del estrés) y un aumento
significativo de los niveles de IgA (que ayuda a combatir esos procesos

inflamatorios que genera el estrés).
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Efecto de probidticos en deportistas

Por otro lado, otro grupo que también se encuentra sometido a altos niveles

de estrés debido a sus habitos de vida, son los deportistas.

En el estudio de Salleh et al ® |la administracién de probiéticos proporcioné
una reduccion significativa en los niveles de ansiedad y estrés, pero no fue
igual de efectiva para el estado de animo, ya que los valores no se vieron

muy alterados, tal y como podemos observar en la tabla 3:

Tabla 3. Comparacion de ansiedad, estrés y estado de animo entre PG (grupo

con probidtico) y CG (grupo control) antes y después de la intervencion.

Momento variables PG (norte=15) CG (norte=15) * pag-Valor
Preintervencién Ansiedad 26,4742.33 27,87+1,64 0.067
Estrés 23.2742.15 23.53+2.45 0,754
(Semana 0) ro,
Animo 51,2741.44 52,40+1,76 0.064
Post-interfaneitn Ansiedad 22.2742.40 26.33+2.50 <0,001 *
s : Estrés 18.60+#1,40 23.47+2.20 <0,001 *
(Samapre) Animo 50,6041,76 51,80#1,70 0.068

Nota. Significar#DE, significativa enpag<0,05*.

Efecto de probidticos en embarazadas

En este grupo de poblacién la ansiedad y el estrés se manifiestan de diversas
maneras, y su consecuencia puede ser negativa para el feto.

La mayoria de las nuevas madres experimentan una “tristeza posparto” que
provoca una fragilidad psiquica, estrés y ansiedad, junto a un sentimiento de

culpa derivado de la incapacidad para cuidar a su bebé.

En el estudio de Vicariotti et al % se administré a un grupo de embarazadas
una capsula que contenia tanto Limosilactobacillus reuteri como
Bifidobacteria breve acompafiado de un compuesto multivitaminico, y se
encontrd que, aparte de mejorar el estado de animo en el primer trimestre,
daba resultados positivos en la inmunidad de los bebés (prevenia ciertas
alergias) y producia una mejora significativa en los eventos de
llanto/inquietud del bebé. Por lo tanto, en este caso, se reducia notablemente

30



la posibilidad de estrés y ansiedad, previniendo la apariciéon de depresion
post-parto. Como podemos ver en la figura 8, se representod la comparacion
entre el grupo activo y el control en T1 (a) y T2 (b). Las parcelas muestran el

minimo, la mediana y el méximo de los valores recopilados.

Score
Score

Active Control Active Control

Figura 8. Puntuacion obtenida del cuestionario de la Escala de Depresion

Postnatal de Edimburgo

Efecto de probidticos en ancianos

En este grupo de poblacion, el proceso de envejecimiento es caracterizado
por una pérdida de funciones cognitivas y problemas gastrointestinales. Estos
ultimos restringen la vida cotidiana de los adultos mayores.

En el estudio de Ostlund-Lagerstrom et al 1%, se recluté a un grupo de
adultos ancianos para un ensayo en el que se les administr6 Lactobacillus
reuteri para estudiar cémo afectaba a su malestar gastrointestinal,
psicolégico y su percepcion del estrés. Ademas, fue una oportunidad para
averiguar si generaban efectos adversos.

Los resultados no fueron significativos, ya que no hubo diferencias en las 12

semanas que duro el experimento (en gran parte a la tasa de abandono) v,
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por otro lado, en este grupo de poblacién los probidticos dieron lugar a efectos

adversos, como estrefiimiento, dolor abdominal, diarrea, etc.

Este trabajo de fin de grado presenta ciertas limitaciones, algunos de los
estudios que fueron revisados trabajaron con muestras pequefias o la
duracion del ensayo fue insuficiente. Por otro lado, las intervenciones se
realizaron con tipos de probiéticos distintos, lo cual dificulta el hecho de
homogeneizar los resultados clinicos. Otras de las limitaciones que se
encontraron fue el hecho de aplicar criterios de inclusion y exclusion
demasiado estrictos, evaluar a los pacientes mediante escalas solo al inicio
17 o solo al final del tratamiento y no a lo largo del estudio. En muchos de los
ensayos también pudieron influir factores como el sexo, el tabaquismo, la
ingesta de alcohol, etc.

Ademas, la presente revision tuvo otra limitacion considerable, ya que, pesar
de que la mayoria de los resultados parecen concluyentes, los datos
utilizados en este trabajo han sido extraidos Unicamente de una base de
datos (MEDLINE, via PubMed).

Sin embargo, los resultados son muy alentadores e incitan a la continuaciéon

en la investigacion de esta materia.
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6. CONCLUSION

El objetivo principal de esta revision fue averiguar la eficacia de los
probiéticos administrados a poblacion sometida a trastornos de ansiedad
generalizada y/o estrés agudo.

Para ello, se seleccionaron estudios cuyo tamafo muestral fueran distintos
grupos de poblacion, aleatorios, con habitos diferentes y controlados con
placebo.

En la mayoria de los estudios se observo que la administracion de algunos
probiéticos mejoraba significativamente los sintomas asociados al estrés y la
ansiedad en la poblacion, ya que alivian especificamente estas situaciones
estresantes al aliviar las emociones negativas y mejorar las capacidades
cognitivas.

Los cambios observados en algunos parametros bioquimicos, como la
disminucion en los niveles de citoquinas proinflamatorias o el aumento de las
antiinflamatorias, la reduccion de los niveles de cortisol o el aumento de las
enzimas implicadas en la sintesis de dopamina, serotonina y norepinefrina
indicaron una clara evidencia de la influencia de los probidticos en la
modulacién de las vias del eje intestino-cerebro.

Ademas, el uso de probidticos aseguré una reduccion de efectos adversos
notoria si lo comparamos con el tratamiento farmacolégico actual, creando un
efecto simbidtico en relacion a la microbiota intestinal.

Seria deseable la realizacion continuada de estudios similares, con diferentes
grupos de poblacion y un tamafio muestral ampliado, como alternativa al
tratamiento farmacolégico que, hasta el dia de hoy, es la primera opcién en

este tipo de trastornos.
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