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RESUMEN

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es un trastorno psiquico multifactorial, tratado
convencionalmente con medicamentos antidepresivos. Los sintomas provocados por
la propia sintomatologia depresiva y los efectos secundarios provocados por los
medicamentos son algunos de los factores que interfieren negativamente en la
adherencia a los tratamientos farmacoldgicos. Actualmente, después de que los
probidticos hayan mostrado efectos psicotropicos, el campo cientifico ha
intensificado los esfuerzos para comprender si la suplementacion con probioticos
sirve como tratamiento para los trastornos psiquiatricos. Por lo tanto, el presente
estudio formuld la siguiente pregunta: ¢los psicobidticos (probidticos) pueden ser
denotados como un tratamiento para el Trastorno Depresivo Mayor? Objetivo:

responder a la pregunta orientadora a través de una revision de estudios que
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complementaron psicobioticos con la intencion de tratar el Trastorno Depresivo
Mayor. Metodologia: para esta revision se disefido una busqueda sistematica, donde
durante el mes de septiembre de 2021 se realizaron las busquedas en las bases de
datos; Pubmed, Google Scholar y Scielo, utilizando los descriptores “probiotics
AND depression AND dysbiosis” en inglés y portugués, vy filtros para la selecciéon de
estudios publicados entre 2005 y 2021. Después de seleccionar los materiales, los
duplicados se gestionaron en EndNote y los la calidad metodolégica de los ensayos
aleatorios se evalu6 mediante la herramienta Risk of Bias-2 (ROB 2). Resultados:
hubo preferencia por 10 estudios; preclinico (n=4), aleatorizado (n=5) y piloto abierto
(n=1), que cumplio con los criterios de inclusion y mostré resultados significativos en
las puntuaciones de depresion en escalas psiquiatricas; demostrando la disminucién
de la anhedonia, reactividad cognitiva e insomnio en pacientes diagnosticados con
Trastorno Depresivo Mayor, ademas, se observaron cambios significativos en
factores que pueden estar asociados a la patogenia de la depresién, como la
disbiosis, y el estado inflamatorio frente a la disminucion de biomarcadores
inflamatorios. Consideraciones finales: de acuerdo con la revisibn de datos, se
obtuvo la siguiente respuesta a la pregunta orientadora: los psicobiéticos pueden ser
denotados como un tratamiento para el Trastorno Depresivo Mayor. Sin embargo,
debido a la necesidad de una mejor comprension del eje intestino-cerebro y los
mecanismos de accion de los psicobioticos, se recomienda la suplementacion como
terapia complementaria a los farmacos antidepresivos. Por lo tanto, se deben
realizar estudios con muestras mas grandes y periodos de intervencibn mas

prolongados.
Palabras clave: Trastorno Depresivo Mayor, Probiéticos, Disbiosis.

1. INTRODUCCION

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS, 2020) alrededor de 300 millones
de personas sufren trastornos depresivos en todo el mundo. Este trastorno ha
prevalecido entre hombres (5 a 12%) y mujeres (10 a 25%), y ocupa el segundo

lugar en la carga de enfermedades que causan mas dafios en el ambito econémico y
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social, y en el campo de la salud (MOTTA; MOREE; NUNES, 2017; ZALAR;
HALSBERGER; PETERLIN, 2018).

Segun el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales-5 (DSM-V), el
Trastorno Depresivo Mayor (TDM) se diagnostica cuando una persona experimenta
al menos 5 de los siguientes sintomas durante 2 semanas: estado de animo
deprimido, anhedonia, culpa excesiva, pensamientos suicidas la ideacion, cambios
en el apetito y el suefio, retraso psicomotor, falta de concentracion y fatiga. Entre
estos criterios, la anhedonia o el estado de animo depresivo (0 ambos) deben estar

presentes para ser considerados para el diagnéstico (BAPTISTA, 2018).

Al momento del diagnéstico, el uso de antidepresivos se considera la primera opcién
de tratamiento, sin embargo, del 30 al 40 % de los pacientes no muestran
respuestas significativas, mientras que del 60 al 70 % no experimentan la remision
esperada de la enfermedad (YUAN et al., 2020). Ademas, también es comun que los
pacientes abandonen los tratamientos farmacoldgicos, debido a los efectos
secundarios y dificultades para seguir una rutina (IBANEZ et al., 2014). Entre otras
razones, el estigma social, la falta de recursos y de profesionales capacitados

también son obstaculos para la adherencia al tratamiento (OMS, 2020).

Como resultado, la busqueda de nuevas terapias ha tenido repercusiones entre los
investigadores, arraigando el término “eje intestino-cerebro” en el lenguaje cientifico.
Los mecanismos de este eje han sido ampliamente estudiados después de los
insights de la investigacion que evidenciaron que el intestino y el cerebro tienen una
comunicacién bidireccional y una estructura compleja que vincula el sistema
nervioso central con el sistema nervioso entérico y con multiples vias metabdlicas,
inflamatorias y endocrinas. Por lo tanto, es presumible que en estos “caminos
subyacentes” haya una serie de factores a examinar (KONTUREK; BRZOZOWSKI;
KONTUREK, 2011; MAYER, 2011).

Hasta el momento se entiende que dentro de esta comunicacion la microbiota

intestinal es uno de los principales factores intermediarios. Este hecho hace que sea
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una prioridad para el tratamiento comprender como los microbios intestinales
generan sefiales a través de multiples vias. Ademas, también es fundamental
considerar que existen disparidades en la composicion de la microbiota entre
individuos y en diferentes poblaciones clinicas. Asi, modular y trasplantar la
microbiota son alternativas discutidas para el tratamiento de enfermedades y
trastornos psiquiatricos (BERCIK; COLLINS; VERDU, 2012; DORE et al., 2013;
SMITS et al., 2013).

Sin embargo, la microbiota intestinal es compleja y comprende aproximadamente
100 billones de microorganismos vivos que generan una composicion relativamente
estable para toda la vida. Esta composicion, aunque “estable”, puede sufrir cambios
denominados “estado de disbiosis”, un desequilibrio asociado muchas veces a
diversas enfermedades (FORSYTHE et al., 2010; RODRIGUEZ et al., 2015). Se
considera que varios factores influyen en este estado (de disbiosis). Segun David et
al. (2014) y Wu et al. (2011) la dieta es una de ellas, mientras que Goodrich et al.
(2014) consideran la genética, Yatsunenko et al. (2012) edad, O'mahony et al.
(2009) y Werbner et al. (2019) estrés, y Markle et al. (2013) la influencia que ejercen

diferentes hormonas sexuales.

En consecuencia, con el objetivo de reequilibrar la microbiota, los probiéticos han
llegado a ser exponencialmente estudiados. La investigacion también ha empleado
el uso de prebidticos, ya que los prebidticos y los probidticos funcionan en sinergia y
suavizan la presencia de bacterias dafiinas en el intestino proporcionando ajustes
importantes (VARAVALLO; THOME; THESHIMA, 2008; TSAl et al., 2019).

Recientemente, en el campo de la psiquiatria, los probidticos también se han
convertido en objeto de investigacion luego de que se evidenciara que producen
“efectos psicotrépicos”, por lo que fueron conceptualizados como psicobiéticos: “un
organismo vivo que, cuando se ingiere en cantidades adecuadas, produce un
beneficio para la salud de los pacientes que padecen enfermedades psiquiatricas”
(DINAN; STANTON; CRYAN, 2013; DINAN; CRYAN, 2016).
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Ante la profundizacion de la busqueda de psicobioticos, se observa que los articulos
de revision reportan con mayor frecuencia estudios preclinicos, y aun son pocas las
revisiones sobre estudios que intervinieron en humanos diagnosticados con TDM
(BERCIK; COLLINS; VERDU, 2012; CRYAN; O'MAHONY, 2011; HUANG; WANG;
HU, 2016; LIU; WALSH; SHEEHAN, 2019; YONG et al.,, 2020). Asi, nuevas
revisiones que analicen la calidad metodologica de los estudios mas recientes son

vitales para esta creciente area de investigacion.

Por lo tanto, el presente estudio formulé la siguiente pregunta: ¢los psicobiéticos
pueden ser denotados como un tratamiento para el Trastorno Depresivo Mayor? Por
lo tanto, se determind el objetivo: responder a la pregunta orientadora a través de
una revision de estudios que complementaron psicobiéticos con la intencion de tratar
el Trastorno Depresivo Mayor. Estos suplementos se administran tanto en forma
adyuvante de los farmacos antidepresivos, como en forma auténoma (es decir, sin

gue la suplementacion se combine con ningin medicamento antidepresivo).
2. MATERIALES Y METODOS

Esta es una revision de busqueda sistematica (FERENHOF; FERNANDES, 2016).
En el cual, se recolectaron datos desde principios hasta fines de septiembre de
2021, a través de tres bases de datos: Pubmed, Google Scholar y Scielo, donde se
utilizaron filtros para seleccionar estudios publicados entre los afios 2005 y 2021, y
plazos previstos por la Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS/MeSH), en
inglés: "probiotics AND depression, probiotics AND depression AND dysbiosis", y en
portugués: "probiodticos e depressao, probioticos e depressédo e disbiose". Los pasos

de este proceso se describen en el diagrama de flujo (Figura 1) a continuacion.
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Figura 1 - Disefio de busqueda de diagrama de flujo (PRSMA 2020)
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Fuente: los pasos del diagrama de flujo fueron detallados originalmente por los
autores de esta revision. Visite para obtener mas informacion sobre el diagrama de
fluo PRISMA: PAGE, J. Matthew, et al. La declaracion PRISMA 2020: una guia
actualizada para informar revisiones sistematicas. Revision del sistema, vol. 10,
nam. 89, abr. 2021. Disponible en: https://doi.org/10.1186/s13643-021-01626-4
Consultado el: 01/09/2021. Enlace para acceder al diagrama de flujo: http://prisma-

statement.org/prismastatement/flowdiagram.aspx
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2.1 DETALLES DE BUSQUEDAS Y EXTRACCION DE DATOS

Después de las busquedas, se identificaron un total de 655 articulos, donde 94 de
estos articulos fueron recolectados para su lectura, ya que presentaban informacion
relevante. Entre ellos, 26 fueron excluidos, por no contribuir al desarrollo tedrico, e
investigaron el uso de probidticos sin asociar Trastorno Depresivo Mayor.
Finalmente, fueron seleccionados 68 materiales que fueron presentados en
portugués (n=65), inglés (n=2) y espafiol (n=1). De estos, 10 estudios de
intervencidn contribuyeron a la extraccion de datos, y 5 de ellos (aleatorizados)
evaluaron su calidad metodolégica mediante la herramienta Risk of Bias-2 (ROB-2);
proporcionada de forma gratuita por la organizacién Cochrane. Posteriormente, en la
base de datos SCI Journal (Science Journal Impact Factor), se verifico el Factor de
Impacto (FI) de las revistas que publicaron los estudios seleccionados (como se

muestra en la Tabla 3).

Previo a la elegibilidad de los 10 estudios, se definieron los siguientes criterios de
inclusion: presentacion de texto completo, analisis de los efectos de la
suplementacién con probiéticos en humanos o roedores, de ambos sexos, adultos y
ancianos, diagnosticados con conductas depresivas y TDM segun el DSM- Los
criterios 1V/V, finalmente, se definieron como criterios de no inclusion: estudios que

analizaran otros trastornos psiquiatricos (ejemplo: ansiedad, bipolaridad).
3. RESULTADOS

Desde la perspectiva de las nuevas terapias, Logan y Katzman (2005) plantearon
gue la suplementacion con probidticos es una propuesta valida para estudios, ya
gue, en vista de su hipétesis, la suplementacion servirhd como terapia adyuvante para
el Trastorno Depresivo Mayor, ya que tiene la capacidad de reducir las respuestas

inflamatorias, mejorar el estado nutricional y aliviar el estrés oxidativo.

Estudios de intervencidbn en humanos y en modelos animales corroboran esta

propuesta, del mismo modo que los estudios seleccionados en esta revision
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mostraron efectos de esta naturaleza. En estudios preclinicos se demostré que
existe una correlacion entre la disbiosis, la permeabilidad intestinal y las conductas
depresivas (ARSENEAULT-BREARD et al., 2012; LI et al., 2019; QIU et al., 2021).
En el andlisis se percibe que esta relacion involucra también a los metabolitos
derivados de la microbiota y su potencial influencia en la formacion de serotonina (5-
HT); neurotransmisor fundamental para la homeostasis emocional. La
suplementacién con probidticos en ratas tuvo efectos sobre la microbiota intestinal y
aumentd los niveles de 5-HT en la corteza frontal. Estos efectos pueden ser un
aporte importante ya que la sintomatologia depresiva se relaciona con menores
concentraciones de serotonina en esta zona del cerebro (LI et al., 2019). También se
observaron otros aspectos positivos sobre el epitelio intestinal a través de las
proteinas Zonulin y E-cadherina, y sobre el estado inflamatorio por la disminucion de
citocinas proinflamatorias (ARSENEAULT-BREARD et al., 2012; QIU et al., 2021).
Ademas de los efectos sobre las vias inflamatorias, las regulaciones generadas
sobre la expresidon de genes en los receptores del sistema nervioso también parecen
contribuir al efecto antidepresivo durante la suplementacion. La especie L. helveticus
MCC1848 se destacd por modular el patron de expresion génica (Drd3 y Htrla) de
NAC; é&rea del cerebro relacionada con la recompensa, sugiriendo el
restablecimiento de los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico. Sin embargo,
dado que estos hallazgos son indicativos de que los probidticos pueden contribuir al
tratamiento, es necesario investigar si estos efectos también ocurren en humanos
(MAEHATA et al., 2019).

Apoyando esta busqueda, Akkasheh et al. (2016) fueron uno de los primeros en
intervenir en humanos diagnosticados con MDD vy lograr resultados positivos en la
escala BDI (Beck Depression Inventory) después de 8 semanas con la
suplementacién con Lactobacillus y Bifidobacterium. Sin embargo, en este estudio
se usaron probioticos como tratamiento adjunto a un medicamento antidepresivo, lo
gue constituye una probabilidad de que los efectos tardarian mas de 8 semanas en
ocurrir si no se complementaran con el medicamento, por lo que las duraciones de

las pruebas deben estudiarse mas de cerca. (ROMIJN et al., 2017)
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Por el contrario, los investigadores han considerado analizar diferentes cepas y
plazos de intervencion. Ademas, ha habido un enfoque en la co-suplementacion de
vitaminas, minerales y probidticos, especialmente en los cambios de humor
(JAMILIAN et al., 2018; OSTADMOHAMMADI et al.,

suplementacién aun es escasa en TDM, lo que genera un mayor interés en la

2019). Sin embargo, esta co-

suplementacién simbiética, ya que han mostrado efectos positivos sobre la
2018). Aln asi,

(2020) destacaron que la co-suplementacion de vitaminas y

microbiota y la salud mental de pacientes sanos (GHORBANI et al.,
Reininghaus et al.
simbidticos puede ser un camino interesante para el tratamiento de la depresion, ya
gue en sus resultados se observaron efectos expresivos sobre vias inflamatorias y
metabdlicas. Segun los autores de este estudio, profundizar en la busqueda
mediante el analisis de las rutas metabdlicas puede ser clave para comprender
mejor el curso de las enfermedades y la interrelaciéon entre los trastornos mentales y
los procesos inflamatorios. Como se ve en las repercusiones favorables sobre las
escalas psiquiatricas y los biomarcadores inflamatorios, los estudios seleccionados
dan motivos para mejorar esta perspectiva (CHAHWAN et al., 2019; GHORBANI et
al., 2018; MAJEED et al., 2018; REITER et al., 2020; WALLACE; MILEV, 2021).

Los resultados de los estudios preclinicos (Gréfico 1), ensayos aleatorizados y

ensayos piloto abiertos (Grafico 2) se presentan a continuacion.

Tabla 1 - Estudios que realizaron intervenciones en modelos animales

Autor / Animales/pru UFC Resultad Grupos/ | Conflic | Limitacione
afio / ebas probiéticos/dura 0s placebo to de S
pais cion interes

es
Arsenea 40 Ratas Probio'Stick ! 4 grupos  Declara Cirugia
ult- L . helveticus Depresion (n=10) do no toracica e

Breard Sprague- B . longum contene infarto de
etal. Dawley | Permea- Maltodextr r miocardio

(2012) 1 billén de UFC bilidad  ina diluida

Natacion Diluido en agua intestinal en agua

Canadé forzada, (200 ml) (200m|)

interaccién | Citocina
social, 14 dias IL-1B
evitacion
pasiva 1
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Interaccio
n social
Li et al. 50 Ratas B. longum l 5grupos | Declara No se
L.rhamnosus Depresion (n=10) do no analizé la
(2019) Wistar 1x10°UFC contene  intervencion
Via sonda28 dias 15— Solucién r de la
China CUMS, HT/TPH2  salina via microbiota
natacion corteza tubo de los
forzada, frontal modelos.,de
preferencia por depresion
sacarosa | adicional, se
Firmicutes complement
y Tenericu aron los
tes probioticos
comunes y
solo se
1 Control reconocieron
de peso firmas
metabolicas
centrales en
el estudio

Maehata @ 48 Ratas L. helveticus | Anhedonia 3 grupos Declarado Se utilizé un

et al. (n=16) no modelo
C57BL / 6J MCC1848 contener animal que
(2019) (B6) e ICR Dieta preseryt,a
1x 10 °UEC formulada depresion
Japon | Interaccidn Slr),e! leve con
social, Se agreg6 probidtico rr)er]lpr_
preferencia prepal’acién estrés fisico.
por la probidticaala
sacarosa, dieta
nado formulada
forzado (AIN93G)
7 dias
Qiu et 32 Ratas Lac | Depresion 4 grupos | Declarado Sin
al.(2021) (n=8) no descripciones
C57BL/6J L. delbrueckii. | Disbiosis contener
China subsp. Suero
Preferencia bulgaricus ! fisiologico
por Permeabilidad ~ Viatubo
sacarosa, 1x10°UFCa intestinal
natacion través de la
forzada sonda | Super
activacion de
(LPS - 7 dias microglia
inyeccion
_ de | TLR4y
induccion
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de NLRP3
depresion)
| citocina IL-
1B
T ZO-1y E-
caderina

DO

Fuente: elaboracion original organizada por los autores de esta revision. Titulo: 1

aumentado, | reducido. CFU Unidades Formadoras de Colonias, 5-HT Serotonina,
TPH2 Triptofano Hidroxilasa 2, ZO-1 Zonula Occludens-1.

Tabla 2 - Estudios que realizaron intervenciones en humanos

Autor/afio/
pais

Ghorbani
et al.
(2018)

Iran

Majeed et
al. (2018)

India

RC: 119114

Participantes/
edad/
diagnésticol/e
scalas
40 pacientes
18 — 65 afios
TD
moderadoHAM
-D

40 pacientes
20 — 65 afios
TDMHAM-D,
MADRS, CES-
D

Suplemento de
UFC/duracidn/fa
rmaco

Familact H ®
Simbiético
2 capsulas/diaL.
casei, L.
rhamnosus, L.
acidophilus, L.
bulgaricus, B.
breve, B.
longum 3x 108, 2
x 109, 2 x 108, 1
x 10°UFC6
semanasFarmac
0: (clorhidrato de
fluoxetina)
por 10 semanas
LactoSpore ®
1 cépsula/diaB.
coagulans
MTCC 5856
(esporas)
2 x10° UFC90
diasFarmaco: no
utilizado

Resulta
dos cebo
| De- 2 grupos
presion (n=20)
Estearato
de
magnesio
| De- 2 grupos
presion (n=20)
| Insom- Pildora
nio formulada
de manera
| Sinto- idéntica sin
mas el probiético
| Mielo-
peroxida
sa

Grupos/pla = Conflict

o de
interes
es
Declara
do no
contene
r

Indico
que
este

trabajo
fue
patrocin
adoy
apoyad
0 por
Sabinsa
Corpora
tion NJ
08520,
EE. UU.

Limitacion
es

Muestra
pequefia,
periodo de
suplement
acioén corto

Pequefia
muestra
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Ecologic
®Barrier
2 sobre
polvo/diaB.
bifidum, B.
lactis W51,
B. lactis
W52, L.
acidophilus,
B. breve, L.
casei, L.
salvarius, L.
lactis, L.
lactis W58, 1
x 101° UFCS8
semanasFar
maco: no se
usa
OMNI-BiOTiC
® STRESS
Simbidtico

1 sobre/dia

B. bifidum, B.
lactis W51, B.
lactis W52,
L.acidophilus,
L. casei,
L.paracasei,
L.plantarum,
L. salivarius,
L. lactis 22,5
x 10° UFC D-
biotina
afadida (125
mg)

28 dias

Farmaco:

antidepresivos
convencionale

s
de los
participantes

OMNI-BiOTiC ®

STRESS

Simbiéticol sobre
polvo/diaB.

Chahwan 71
et pacientes
al.(2019)Aust
ralia DT
leve/mode
rada a
severa
18 afios +
MINI, BDI-
I, DASS-
21 BAI,
LEIDS-R
Reininghaus 61
et al. pacientes
(2020) 18 -75
afos
Australia
TDM
HAM - D,
BDI-II,
SCL-90
Reiter 61
et al. paciente
S
RC: 119114

NUCLEO DO

La alta
tasade
desercion
se puede
atribuir a
las visitas
semanales
.En el
post-
ensayo
(semana 9)
los
participant
es
estuvieron
ausentes

Una
muestra
pequefia,
los
fumadores
entre los
dos grupos,
el corto
periodo de
suplementa
cibny la
dieta
hospitalaria
pueden
haber
influido en
los
resultados.
Habia
discontinui
dad;
asignacion
inicial
(n=82)

Los efectos de

no diferentes

| Depresion 2 grupos @ Declara
(n=34 do en
| Reactividad ~Probidtico = contene
cognitiva , N=37 dor
placebos)
Almidén
de maizy
maltodext
rina
| Depresién 2 grupos  Declarad
(n=28 0 no
1 Regulacion ~ Probidticos  contener
enlavia IL-17 , N=33
placebos)
1 Regulacion )
de maneras Bebida
metabdlico (K~ idéntica
EGG) sin el
probiético,
biotina
TR. o
gauvreauii y afiadida
Coprococcus por
razones
éticas
|Depre 2 grupos Declarad
-sién (n=28 0
probiéticos contenerr
| Cito- n=33

medicamentos,

el corto periodo
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(2020) 18 - 75 bifidum, B. lactis cina IL- placebos) de
anos W51, B. 6 suplementacion
Austria lactis W52, Bebida , la diferencia
TDM L.acidophilus, L. idéntica sin de edad y
casei, L.paracasei, el género de los
HAM — D L-plantarum, L. probidtico, participantes
BDLII  Ssalivarius, L. biotina pueden influir
SCL-90 lactis 2 2,5 x 10° afadida en la
UFC 4 por microbiota.
semanas Farmaco razones Habia
antidepresivos éticas discontinuidad;
convencionales asignacion
de los inicial (n=82)
participantes
Wallac 10 CEREBIOME ® ! No hubo Declarado Muestra
e y pacientes 1 sobre polvo/diaB. Depre- = grupo no pequefia, 70%
Milev longum, L. sion placebo contener eran mujeres,
et al. 18 — 75 helveticus3 x 10° periodo corto de
afios UFC8 ! suplementacion
(2021) semanasFarmaco:  Aphe- y el método no
TDM no utilizado donia fue ciego sin
Sanenle grupo placebo
CAN- 7
BIND, Calidad
MADRS, de
suefio
QIDS-
SR16,
SHAPS

Fuente: elaboracion original organizada por los autores de esta revision. Leyenda: 1
aumentada, | reducida. Todos los estudios en humanos seleccionaron ambos sexos
masculino & y femenino Q. Unidades formadoras de colonias de la UFC. Sindrome
del Intestino Irritable del SlI. Escalas: BAI Inventario de Ansiedad de Beck, BDI
Inventario de Depresion de Beck, CAN-BIND Red Canadiense para la Integraciéon de
Biomarcadores en la Depresién, CES-D Centro de Estudios Epidemiolégicos Escala
de Depresion, HAM-D Escala de Calificacion de Hamilton para la Depresiéon, LEIDS-
R indice de Sensibilidad a la Depresién de Leiden - Escala de calificacion de
MADRS MINI

neuropsiquiatrica internacional mini, QIDS-SR16 Inventario rapido de sintomatologia

depresion revisada - Montgamarey - Asberg, Entrevista

depresiva, Escala de calificacion de sintomas SCL-90-90 -R-SCL-Revisited, Escala
de placer SHAPS Snaith-Hamilton.
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De acuerdo con la extraccidén de datos, se realizé un andlisis evaluativo del riesgo de
sesgo de los estudios aleatorizados en 5 dominios de la herramienta ROB-2 (Figura

2), resultando en el grafico (Figura 2.1) a continuacion.
Figura 2 — Andlisis del riesgo de sesgo en ensayos aleatorizados

Intention-to-

treat Unigue 1D Study ID Experimental Comparator Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5
1 Ghorbani (2018) Symbiotic Placebo NA 1 + + + + o
2 Majeed (2018) Probiotic Plcebo NA 1 + + + + .
3 Chahwan (2018) Probiotic Flacebo NA 1 + + + + .
4 Reininghaus [2020) Symbiotic Placebo NA 1 ! ! + + .
5 Reiter (2020) Symbiotic Flacebo NA 1 ! ! + + .

Fuente: resultados originales obtenidos del andlisis evaluativo de los autores de esta
revision. Acceda para obtener mas informacidon sobre la herramienta Risk of Bias-2
(ROB-2): STERNE, Jonathan A. C., et al. RoB 2: una herramienta revisada para
evaluar el riesgo de sesgo en ensayos aleatorios. BMJ, vol. 366, num. 14898, agosto.
2019. Disponible en: https://doi.org/10.1136/bmj.l4898 Consultado: 06/11/2021.
Enlace de descarga de la herramienta: https://www.riskofbias.info/ Leyendas:
intencion de tratar: ID del estudio: experimento (suplemento) x comparador
(placebo): 5 dominios (D). Colores: rojo; alto riesgo de sesgo, amarillo; algunas
preocupaciones, verde; sin riesgos[/caption]
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Figura 2.1 - Porcentajes de riesgo de sesgo en el grafico

As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias |

Selection of the reported result |
Measurement of the outcome
Mising outcome data
Deviations from intended interventions
Randomization process

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns M High risk

Fuente: resultados originales obtenidos del andlisis evaluativo de los autores de esta
revision. Acceda para obtener mas informacién sobre la herramienta Risk of Bias-2
(ROB-2): STERNE, Jonathan A. C., et al. RoB 2: una herramienta revisada para
evaluar el riesgo de sesgo en ensayos aleatorios. BMJ, vol. 366, num. 14898, agosto.
2019. Disponible en: https://doi.org/10.1136/bmj.l4898 Consultado: 06/11/2021.
Enlace de descarga de la herramienta: https://www.riskofbias.info/ Leyenda: temas
del grafico: en porcentajes (intencion de tratar): sesgo general, seleccién de
resultados, medicion de resultados, resultados perdidos, desviaciones de la
intervencidn prevista, proceso de aleatorizacion. Colores: rojo; alto riesgo de sesgo,

amarillo; algunas preocupaciones, verde; sin riesgos[/caption]

A continuacion, los 10 estudios seleccionados y sus intervenciones (marcados con

una X) se presentan juntos y en orden cronoldgico.

Tabla 3 - Intervenciones aplicadas en el conjunto de estudios

N Autor/afi | Titulo, revista/pais, Probiotic Antidepres @ Prebiétic @ Vitamin  Efectos

o] revista: Factor de 0s ivo 0s as colateral
impacto (FI) es
|  Arsenea Combination X
ult- of Lactobacillus
Breard e helveticus R0052
tal. and Bifidobacterium
RC: 119114
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(2012) longum R0O175
reduces post-
myocardial infarction
depression symptoms
and restores intestinal
permeability in a rat
model. Canadéa. Br J
Nutr. FI — WSG:
3.334, indice H: 188,
FI — Scopus: 4.105
Il Lietal. Effects of regulating X X
(2019) gut microbiota on the
serotonin metabolism
in the chronic
unpredictable mild
stress rat model.
China. Neurogastroe
nterol Motil. FI —
WSG: 3,008, indice H:
42, Fl — Scopus: 3,65

Il Maehata Heat- X
I et killed Lactobacillus
al. (2019 helveticus strain
) MCC1848 confers

resilience to anxiety or
depression-like
symptoms caused by
subchronic social
defeat stress in mice.
Japén. Biosci
Biotech Bioch. FI —
WSG: 1.516, indice H:
116, Fl - Scopus:

1,986
v Qiu et Lactobacillus X
al.(2021) delbrueckii alleviates

depression-like behavior
through inhibiting toll-like
receptor 4 (TLR4)
signaling in mice.
China. Ann
Transl Med. FI — WSG:
3.297, indice H: 48, FI -
Scopus: N/D
V | Ghorbani et The Effect of Synbiotic as X X X X
al. (2018) a Adjuvant Therapy to
Fluoxetine in Moderate
Depression: A
Randomized Multicenter
Trial. Iran. Arch
Neurosci. FI — N/D
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VI = Majeed et
al. (2018)

VIl  Chahwan et
al. (2019)

VIII Reinin-

ghauset al.

(2020)

IX Reiter et
al.(2020)

X Wallace e
Milev
(2021)

RC: 119114
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Bacillus coagulans MTCC
5856 for the management

of major depression with

irritable bowel syndrome:

a randomised, double-

blind, placebo controlled,

multi-centre, pilot clinical
study. India. Food
Nutr Res. FI — WSG:
0,756, indice H:24, FI —
Scopus:1.259
A randomised, triple-
blind, placebo-controlled
trial of probiotics for
depressive symptoms.
Australia. J Affect

Disord. FI — WSG: 3.892,

indice H: 188, FI —
Scopus: 5,104

PROVIT:
Supplementary
Probiotic Treatment
and Vitamin B7 in
Depression—A

Randomized Controlled

Trial. Austria.
Nutrients. FI — WSG:
4.546 , indice H: 115,
FI — Scopus: 5,929
Interleukin-6 Gene
Expression Changes

after a 4-Week Intake of

a Multispecies Probiotic
in Major Depressive
Disorder-Preliminary

Results of the PROVIT

Study. Austria.
Nutrients. FI — WSG:

4.546 , indice H: 115, FI

— Scopus: 5,929
Tolerability of Probiotics
on Depression: Clinical
Results From an Open-

Label Pilot Study.

Canada. Front
Psychiatry. FI - WSG:

4.157, indice H: N/D, FI —

Scopus: 7.864

DO
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Fuente: elaboracion original organizada por los autores de esta revision. Leyenda:
Factor de impacto FI, indice H: Google Scholar, N/A no definido, WSG Web of

Science Group.
4. DISCUSION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2020) el trastorno depresivo se
ha presentado como una condicidn preocupante para el siglo XXI, ya que se refleja
en las crecientes tasas de suicidio. EI campo cientifico ha reiterado constantemente
sobre este tema, y ha intensificado los esfuerzos para desarrollar nuevos
tratamientos que puedan contribuir a la mejora de los sintomas depresivos a traves
de la modulacion intestinal (KELLY et al., 2016; YONG et al., 2020).

Sin embargo, en la literatura predominan los estudios preclinicos que
complementaron psicobi6ticos y obtuvieron resultados significativos sobre disbiosis,
permeabilidad intestinal y neuroquimica cerebral (ARSENEAULT-BREARD et al.,
2012; CRYAN; O'MAHONY, 2011; LI et al., 2019; ; MAEHATA et al., 2019; QIU et
al., 2021; YONG et al., 2020). Afortunadamente, este escenario esta cambiando y
cada vez mas se fomentan los estudios en humanos, reconociendo que los
probiodticos benefician a la microbiota y a multiples vias endocrinas, inflamatorias y
neurales. Sin embargo, esta heterogeneidad de accion demanda una mayor
comprension del “microbioma entérico-intestino-cerebral” (DINAN; CRYAN, 2016;
CRYAN; O'MAHONY, 2011; HEMARAJATA; VERSALOVIC, 2013).

Los diferentes resultados en los biomarcadores y en las puntuaciones de las escalas
psiquiatricas corroboran esta afirmacion, pues deja claro que los mecanismos de
accion varian segun el género y la especie del probiético suplementado. Hasta la
fecha, los mecanismos mas investigados son bacterias de los géneros Lactobacillus
y Bifidobacterium, que han demostrado ser en gran medida seguras, incluso en el
tratamiento de los trastornos depresivos (IVANOV; HONDA, 2012; VIZCAINO et al.,
2016; ZAWISTOWSKA-ROJEK; TYSKI, 2018; ).
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Sin embargo, la dieta y los factores nutricionales también tienen valor en esta
investigacion (DASH et al., 2015; HOLSCHER, 2017; LEDOCHOWSKI et al., 2000;
LIU; CAO; ZHANG, 2015; SUZUKI, 2020; SKONIECZNA-ZYDECKA et al., 2018).
Segun Logan y Katzman (2005), mejorar el estado nutricional y promover los efectos
antiinflamatorios es fundamental para lograr un mayor éxito en el alivio de los

sintomas depresivos.

En vista de esto, vale la pena sefalar que la co-suplementacion de un simbiético y
vitamina B7 (D-biotina) mostr6 competencias para regular las vias metabdlicas e
inflamatorias y beneficiar la microbiota intestinal de pacientes con TDM. Ademas, los
resultados de esta co-suplementacién mostraron aumentos en las concentraciones
de Ruminococcus gauvreauii y Coprococcus; que se relacionan predominantemente
con un aumento en la calidad de vida, sin embargo, no expresaron ningun efecto
sobre la permeabilidad intestinal. Aun asi, considerando los resultados, Reininghaus
et al. (2020) concluyeron que existe una conexion importante entre la calidad de la
dieta, la microbiota intestinal y la salud mental, lo que alenté a nuevos estudios a
incluir el andlisis de las vias metabdlicas junto con las investigaciones de las vias

inflamatorias.

Hasta la fecha, el mayor interés estda en comprender la actividad cerebral y las
respuestas inflamatorias en la disbiosis y los trastornos psiquiatricos (LEVY et al.,
2017; TILLISCH et al., 2013; TRAN et al.,, 2019). Se cree que las citoguinas
proinflamatorias juegan un papel importante en la patogenia de la depresion, y con
eso, la interleuquina-6 (IL-6) ha ganado atencién. Por el contrario, las respuestas del
sistema inmunitario se llevan a cabo en cascada y abarcan una amplia interaccion
sistémica, por lo que se necesitan mas investigaciones sobre los subtipos de
inflamacion en los diferentes grados de depresion (REITER et al.,, 2020). En
consecuencia, es fundamental ampliar el analisis a otros tipos de cepas probioticas y
observar la integridad de las respuestas inmunitarias innatas, ya que esta también
es una interfaz a escudrifiar (MAJEED et al., 2018).
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Tanto la suplementacion con prebiéticos como con probidticos han demostrado
capacidad para actuar sobre la inmunidad y diversas enfermedades (DIDARI et al.,
2015; SLAVIN, 2013; VIZCAINO et al., 2016; ZALAR; HALSBERGER; PETERLIN,
2018). Asi, en estos suplementos se deben considerar las disparidades de la
microbiota de cada individuo. Por ejemplo, en pacientes deprimidos suele
encontrarse la “microbiota de la depresion”, con predominio de bacterias del filo
Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria. Esta diversidad que conforma la
microbiota ha estimulado el andlisis taxondmico de bacterias intestinales residentes
de diferentes poblaciones clinicas con el fin de compararlas y comprender sus
respuestas (GOODMAN et al., 2011; NEISH, 2009; SARTOR, 2008; ZHENG et al.,
2016).

Eventualmente, hay estudios que exponen las disparidades de la microbiota durante
la suplementacion con probiéticos. Chahwan et al. (2019) en su estudio analizaron
las diferencias en la composicién de la microbiota entre individuos diagnosticados
con depresion leve, moderada y severa, y demostraron que no habia diferencia
significativa entre elles, ya en la comparaciéon entre individuos no deprimidos y
deprimidos, hubo un predominio de Ruminococcus gnavus en aquellos
diagnosticados con depresion severa. En este estudio, también se observaron
efectos secundarios como nauseas y somnolencia durante la suplementacién con
Lactobacillus y Bifidobacterium. Al igual que este, otro estudio también describid
efectos secundarios en sujetos del grupo placebo y probidtico, a pesar de ello,
ambos estudios lograron una buena adherencia a los tratamientos (CHAHWAN et
al., 2019; GHORBANI et al., 2018). En comparacion con el estudio de Majeed et al.
(2018) La suplementacion con Bacillus coagulans MTCC 5856 no causé efectos
secundarios y atenu6 precisamente los sintomas gastrointestinales y el insomnio de

los pacientes diagnosticados con TDM y Sindrome del Intestino Irritable.

Ante este problema, es importante destacar que los sintomas gastrointestinales son
comunmente reportados en alteraciones de la microbiota intestinal y en trastornos
psiquiatricos. Y, por tanto, esta relacién ha dirigido la atencién de los investigadores
hacia la suplementacion de simbioticos en la salud en general (CARDING et al.,
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2015; MAJEED et al.,, 2018; O'HARA; SHANAHAN, 2006). Los probidticos y
simbidticos ya han mostrado efectos positivos en la salud mental, las respuestas
inflamatorias y los sintomas gastrointestinales relacionados con el TDM (GHORBANI
et al., 2018; MAJEED et al., 2018; REININGHAUS et al., 2020; REITER et al., 2020).

Sin embargo, en esta revision, los estudios que complementaron los simbiéticos y
beneficiaron las vias inflamatorias mantuvieron los medicamentos psicotropicos
convencionales de sus participantes (REININGHAUS et al., 2020; REITER et al.,
2020). Asi, de los seis estudios en humanos, solo tres demostraron los efectos de
los probidticos en su forma autbnoma, es decir, sin utilizar farmacos (CHAHWAN et
al., 2019; MAJEED et al., 2018; WALLACE; MILEV, 2021). Entre ellos, uno de los
estudios més recientes analizé los efectos de los probidticos en 10 pacientes sin
tratamiento previo con antidepresivos. Por lo tanto, Wallace y Milev (2021)
obtuvieron resultados positivos en la sintomatologia depresiva dentro de las 4 a 8
semanas, sin embargo, durante el disefio de este estudio, los participantes no fueron

ciegos y no hubo un grupo de placebo para las comparaciones.

Sin embargo, es necesario considerar que a pesar de los resultados, la mayoria de
los estudios son independientes de la eleccidén de la administracion; ya sea con o sin
medicacion, describid limitaciones y presento riesgos de sesgo. Este hecho propone
nuevos estudios con disefios de investigacion mejor disefiados y una mayor
comprension del sistema de comunicacion y respuesta del eje intestino-cerebro.
Después de todo, es posible que hasta ahora la investigacion haya presentado solo
la punta de un “iceberg” que ocupara el campo cientifico por algun tiempo, pero que
en cierto modo ya ha revelado perspectivas prometedoras para el area de la
psiquiatria nutricional (GRENHAM et al., 2011; SARRIS et al., 2015).

5. CONSIDERACIONES FINALES

De acuerdo con la revision de datos y citas organizadas en este estudio, es posible
echar un vistazo a la pregunta orientadora: “¢ los psicobiéticos pueden ser denotados

como un tratamiento para el Trastorno Depresivo Mayor?” Y para concluir
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undnimemente: los estudios sugieren que los psicobibticos pueden denotarse como
un tratamiento para el Trastorno Depresivo Mayor, ya que los efectos psicotropicos
gue producen fueron efectivos para reducir los sintomas depresivos de los pacientes
en un plazo de 4 a 8 semanas, tal como se observa en los resultados de las escalas
psiquiatricas validado para este andlisis.

Ademas de los sintomas depresivos, se optimizaron simultdneamente otros factores
importantes para el reequilibrio de la salud mental, como la calidad del suefio y la
reduccion de las respuestas inflamatorias, que pasaron a destacarse dentro de la
tematica, generando la ciencia de que se llevara a cabo una conjetura de miradas
para que este tratamiento pueda ser posible. Por ello, es fundamental considerar los
suplementos: que cada individuo tenga disparidades en su microbiota, al mismo
tiempo que la composicion de la microbiota intestinal esta intimamente ligada a las
respuestas inflamatorias. Sin embargo, es posible que los diferentes subtipos de
inflamacion no aparezcan en el analisis de un Unico biomarcador inflamatorio,
siendo, por tanto, pertinente tomar estas perspectivas para futuras investigaciones,
ya que la regulacion del estado inflamatorio ha repercutido como uno de los vias de
acceso para el alivio de los sintomas depresivos. A partir de ahi, se vincula a esta
linea de pensamiento la importancia de abarcar investigaciones que evallen vias
inflamatorias y metabdlicas frente a factores nutricionales, ya que, segun la
evidencia, una mirada mas profunda en este aspecto también puede ser importante

para posteriores discusiones.

Ademas, el campo cientifico expresa que es necesario un mayor conocimiento del
eje intestino-cerebro y los mecanismos de las diferentes cepas probidticas, ante ello
se recomienda la suplementacién de psicobiéticos como terapia adyuvante de los

farmacos antidepresivos.

Finalmente, a través de la extraccion de datos y el analisis evaluativo de la calidad
metodolégica de los estudios aleatorizados, realizados en esta revision, se
formalizaron las siguientes pautas para los estudios posteriores: se debe planificar

mejor el disefio metodologico, para que los estudios futuros tienen un menor riesgo
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de sesgo en los dominios: sesgo general, seleccion de resultados, desviaciones en
la intervencion prevista y proceso de aleatorizacion. Ademas, dadas las limitaciones
descritas, es fundamental que futuros estudios realicen intervenciones con periodos
de prueba mas prolongados, en muestras mas amplias, considerando la
suplementacion de psicobidticos de forma adyuvante y autbnoma, de modo que sea
posible distinguir los efectos de probidticos y los efectos de los antidepresivos.
Porque, de cara a la mejora de los estudios, es probable que se enciendan mas
luces dentro de las discusiones sobre salud mental, y asi, los conocimientos

obtenidos hasta ahora sobre el eje intestino-cerebro seran cada vez mas claros.
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