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Resumen

Los psicobioticos son microorganismos vivos con efectos beneficiosos para la salud
mental, que pueden ser empleados como prevencion y tratamiento de las enfermedades
psiquiatricas pues tienen participacion en la comunicacion entre la microbiota intestinal y
los sistemas del organismo que confieren homeostasis al cuerpo (nervioso, endocrino e
inmunitario). La intervencion de los psicobioticos ocurre a traves de distintas vias que se
conectan con el cerebro e influye en el funcionamiento adecuado del organismo, dando
como resultado la unién del eje intestino-cerebro, es decir; la relacion entre
microorganismos intestinales y la salud mental. Se reconocen distintos factores que
afectan y alteran a dicho eje, tal como la oxidacién y los procesos inflamatorios. En el
intestino se observa una alteracion de la fisiologia gastrointestinal normal
desestabilizando el habitat, dando como resultado cambios en la composicion de la
microbiota o indirectamente al sistema nervioso central, lo que conlleva a la activacion o
el aumento de la sintomatologia de distintas patologias relacionadas con el mal
funcionamiento del cerebro. En el tratamiento con psicobi6ticos, de estas alteraciones, se
retrasan, e incluso mejoran, los sintomas de algunas patologias estudiadas como: la
depresion, la ansiedad, el estrés, la esquizofrenia. En este proceso interactian la
modulacion de vias neurolégicas, vias metabdlicas, vias inmunolégicas y vias hormonales
que promueven el equilibrio conductual y detienen procesos de estrés oxidativo celular e
inflamacién que conllevan a las enfermedades psiquiatricas. Por tanto, estamos ante una
alternativa de tratamiento nutricional por medio de dosis especificas de ciertas cepas de
Bifidobacterias y Lactobacillus que acttan en el eje intestino-cerebro para el manejo de

estas enfermedades.



1. Introduccién

La microbiota intestinal estd formada por millones de bacterias que confieren un beneficio
a la salud del huésped (Castafieda, 2018). Existen otros microorganismos, que de igual
forma pero en cantidades especificas, al ser ingeridos aportan un beneficio que se ha
asociado con el alivio de enfermedades como depresion, (Benton et al., 2007; Desbonnet
etal., 2010; Messaoudi et al., 2011), ansiedad (Whitehead et al., 2002; Bercik et al., 2011,
Bravo et al., 2011) y estrés (Cryan et al., 2012; Dinan et al., 2015; Allen et al., 2016) y
llevan por nombre psicobidticos. El término psicobidticos fue acufiado por Dinan y Cryan
(2013) cuando determinaron una vertiente de los probidticos, que al consumirlos en dosis
terapéuticas comprobadas, otorgan un efecto beneficio a nivel eje intestino-cerebro dando
como resultado una mejora en la salud mental de los pacientes.

Los psicobioticos tienen utilidad sobre los procesos del sistema nervioso central al mejorar
la salud mental de las personas, esto se debe a que contribuyen en la reparacion de la
microbiota, incrementando la funcionalidad de la barrera intestinal, equilibrio del sistema
inmune, mayor actividad del tracto digestivo y asegurando el aporte de componentes
nutricionales que tienen funcionalidad antioxidante y participan en los procesos
antiinflamatorios del cuerpo humano. La accion de los psicobi6ticos se relaciona con la
produccidn de neurotransmisores liberados por medio de sinapsis en el sistema nervioso,
asi como la productividad de hormonas de origen endocrino y citoquinas del sistema
inmunitario (Etzold et al., 2014). Entre los psicobidticos se encuentran cepas de
Bifidobacterias (Desbonnet et al., 2010; Bercik et al., 2011; Bravo et al., 2011; Allen et
al., 2016) y Lactobacillus (Kelly et al., 2016) que secretan neurotransmisores como el
acido gamma-aminobutirico (GABA), la serotonina, las catecolaminas y la acetilcolina
(Khadijeh y Hedayat, 2018). Por tanto ha surgido interés por desarrollar un tratamiento
alternativo a las enfermedades de origen psiquiatrico, diferente a los medicamentos que
causan dependencia y que son de uso prolongado y, muchas veces, no garantizan el
resultado deseado. Se ha demostrado que el uso de psicobioticos puede ayudar como

alternativa para el tratamiento de este tipo de enfermedades.



2. Objetivo

Analizar los resultados de la busqueda exhaustiva de investigaciones sobre el uso de
psicobidticos que han demostrado efectividad en la calidad y mejoramiento de la salud
mental contribuyendo al aporte de una nueva via en el tratamiento nutricional para los

pacientes con patologias mentales.

3. Metodologia

Para elaborar el presente articulo se ha revisado la literatura cientifica de los ultimos 10
afios, empleando los términos Psicobidticos [en titulo] y Enfermedades Mentales, con los
siguientes filtros: tipos de estudios: Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical
Trial, Systematic Reviews, Guideline y Practice Guideline; idioma: en inglés y espafiol
utilizando las siguientes palabras clave: psychobiotics, microbiota, probiotics, nutrition,
psychiatric illnesses, depression, anxiety and stress  (psicobiodticos, microbiota,

probidticos, nutricion, enfermedades psiquiatricas, depresion, ansiedad y estrés).

Criterios de inclusion:
e Investigaciones originales sobre psicobidticos
¢ Investigaciones que evaluan el uso terapeutico de los psicobidticos.
e Documentos oficiales que describen aspectos sobre las dosis empleadas como
tratamientos.
Criterios de exclusion:
e Articulos cuyos resultados no sean aplicables al estudio.
e Articulos cuya enfermedad es diferente a las revisadas en este articulo.

e Atrticulos que solo se han publicado como resumenes.
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Figura 1. Diagrama de flujo de revisiones sistematicas y metaanalisis que detalla la

revision

Recursos:

e Humanos
La investigadora principal del estudio es la LN. América Moronatti S&nchez, como
asesora la Mca. Diana Morales Koelliker.

e Materiales
Los materiales utilizados en el presente estudio son: internet, computadora portétil
(MacBook Air, Taiwan), boligrafos, hojas de papel, plumones, impresora.

e Financieros

La investigadora principal se hara cargo de los gastos que surjan del estudio.



4. Programa De Investigacion

Actvidades Enero | Ferero | Marzo Septiembre | Octubre | Noviembre

L. Definicion del problema y objetivos de
Iy investigacion

2. Revisin de lalteratura

3. Redaccion del marco teorico

4, Redaccion de metodologia

5. Anclisis de resultados y de discusion

6. Elahoracion de tabls y figuras

7. Redaccion de conclusiones y
IeCOmendaciones

7. Revision de manuscritos por asesora

8. Envio de manuscrito para pubviicacion
en larevista




5. Resultados

Relacion microbiota-intestino-cerebro

La definicion de microbiota hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos
que habitan un nicho ecologico (Collins y Bercik, 2009). La microbiota intestinal (MI)
hace referencia a aquellos microorganismos que colonizan el colon y participan en la
proteccion contra patégenos, en la absorcion de nutrientes que otorgan beneficios o son
necesarias para el organismo, asi como otorgar estabilidad a la estructura de la barrera
intestinal y jugar un rol importante en la maduracion y modulacion del sistema
inmunoldgico (Icaza, 2013; Rodriguez, 2016). Cuando se interrumpe esta relacion se ve
alterada la funcién gastrointestinal y la susceptibilidad a la enfermedad. Los cambios que
surgen se asocian con un incremento en la vulnerabilidad a los estimulos inflamatorios en
el tracto gastrointestinal (TGI). Cuando se presenta una microbiota saludable se potencia
la actividad de enzimas, se favorece la resistencia a la inflamacion, a las enfermedades
autoinmunes y tumorales, mejora la sefializacion endocrina y, a través del eje cerebro-
intestino, mejora igualmente la funcion neuroldgica. Esto resulta en la secrecién de
factores que modulan la permeabilidad intestinal, la funcion de las células epiteliales, la
inmunidad innata y adaptativa, la movilidad intestinal y la neurotransmision (Ribera,
2016). Ha surgido evidencia de que la comunicacion bidireccional entre intestino y
cerebro comprende vias de sefalizacion neuroldgica, metabdlica, hormonal e
inmunoldgica, y que la modificacién en estos sistemas puede dar lugar a trastornos
psiquiatricos o alteraciones de conducta, entre otros sintomas clinicos (Rhee et al., 2009)
En condiciones normales, el TGI proporciona un hébitat estable para bacterias comensales
que defiende su integridad estructural y funcional (Figura A). La alteracién de la fisiologia
gastrointestinal normal desestabiliza el habitat, dando como resultado cambios en su
composicion microbiana. Los cambios en la fisiologia de las células epiteliales, la
secrecion mucosa Y la funcién de barrera intestinal también pueden afectar el ecosistema

microbiano asociado a la mucosa (Collins y Bercik, 2009). Los cambios en la fisiologia



del huésped, iniciados dentro del TGI o por el Sistema Nervioso Central, producen
cambios en la composicion bacteriana del tracto gastrointestinal. Los cambios en la
microbiota, inducidos por infeccion o antibidticos, u otros eventos como el estrés,
depresion y ansiedad alteran la fisiologia gastrointestinal (provocando inflamacion).
Dicho esto, el cerebro se encarga de moderar el funcionamiento del organismo analizando
la informacion de su entorno y del organismo en si. Mediante la neurotransmision se
mantiene la comunicacion y el paso de dicha informacion entre las neuronas, implicando
la produccion y liberacion de sustancias quimicas como neurotransmisores que se unen a

sus receptores por un tiempo determinado (Collins et al., 2009; Rodriguez, 2016).
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Figura 2. (A) La interrelacion de la microbiota intestinal y la fisiologia e inflamacion
gastrointestinal en la salud. EI TGI en condiciones normales proporciona un habitat
estable para bacterias comensales que respalda la integridad estructural y funcional del
intestino. La poblacién bacteriana estable a su vez apoyo a la fisiologia intestinal normal.
(B) En presencia de disbiosis intestinal. La alteracién de la fisiologia intestinal normal o
la microbiota desestabiliza el habitat, lo que resulta en un cambio en la inflamacién

fisioldgica que a su vez altera la fisiologia. Modificado de Rodriguez, A., (2009).
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A continuacion, se describe la asociacién neuroinmunoendocrina y su interaccion con la

microbiota intestinal.
Interaccién microbiota y el sistema inmune

El intestino se asocia con el tejido linfoide (GALT, por sus siglas en inglés) cuya funcion
es inducir la respuesta inmunitaria (placas de Peyer, el apéndice, nddulos linfoides) y de
otros que llevan a cabo el papel efector de la misma (lamina propia y linfocitos intra-
epiteliales). Esta respuesta inmunitaria es una defensa frente a patogenos que se alojan en
el intestino, ademas de medir la tolerancia a antigenos que contienen los alimentos y la
microbiota intestinal (Goto, 2019). La mucosa intestinal cuenta con un segundo sistema
defensivo, la barrera intestinal. Estd compuesta por el epitelio de superficie, el mucus y
las células inmunitarias (IgA, linfocitos T CD8+ citotoxicos, células CD4+ T helper,
enterocitos, células de Paneth, etc.) que ofrecen una defensa como moduladores de la
proliferacion celular del epitelio intestinal (Ribera, 2016; Silva et al.,2019) actuando a
nivel sistémico liberando citocinas hasta llegar al cerebro mediante la via nerviosa y la

sanguinea (Gémez et al., 2019).
Interaccién microbiota y el sistema nervioso

El sistema nervioso se divide en el SNC y el Sistema Nervioso Periférico (SNP) (Elsevier
Connect, 2018). En el SNP podemos encontrar al Sistema Nervioso Auténomo (SNA)
donde se localiza el Sistema Nervioso Entérico (SNE), que ha sido denominado el segundo
cerebro. Encargado de controlar el funcionamiento intestinal, toda la sefializacion que
ocurre en el SNE es trasladado al SNC por medio de estimulaciéon del nervio vago
mediante la creacion de metabolitos (neurotransmisores, hormonas o acidos grasos de
cadena corta), repercutiendo en las emociones, sentimientos y funciones de tipo cognitivas
que incluyen la toma de decisiones intuitivas por medio de neuronas aferentes intrinsecas
primarias (NAIP) y neuronas motoras (Romero et al., 2012; Morales y Gomez, 2017;
Gomez et al., 2019). Uno de los principales neurotransmisores presentes en la relacion
neuroinmunoendocrina es la acetilcolina, pues tiene funciones motoras, neuroendocrinas,

parasimpaticas y sensoriales (Nestler et al., 2017; Dinan y Cryan, 2017; Brenner, 2019).
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Las neurohormonas serotonina, catecolaminas y GABA, entre otras, se liberan desde las
células neuroendocrinas intestinales y actan, directa e indirectamente, modulando el
comportamiento. La serotonina es un neurotransmisor que se produce en un 90% en el
intestino regulada por la microbiota, actda sobre los niveles de los precursores
serotoninérgicos y del transportador de serotonina, que participan en la activacion y la
modulacién de la serotonina central. La funcion de la serotonina se ve implicada en la
inhibicién de emociones como el enojo, la agresion, el mal humor, el suefio y el vigor.
Cuando estas funciones disminuyen contribuyen al incremento de depresion y falta de
estimulo sexual. Por su parte, el triptéfano que es un precursor de la sintesis de serotonina
central, también interviene en esta interconexion indirecta. Su produccion se ve regulada
por enzimas metabolizadas por la microbiota intestinal. Es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica (BHE) para formar parte de la sintesis de serotonina central. Algunas
bacterias que conforman la microbiota contienen la enzima Glutamato descarboxilasa
que se encarga de degradar el glutamato y transformarlo en GABA (Icaza, 2013), un
neurotransmisor que participa en la modulacion del comportamiento. Diversos estudios
(Bravo et al., 2011; Petra et al., 2015; Dinan, 2017; Gomez, 2019) demuestran que la
administracion de probidticos aumenta la disponibilidad de GABA, mejorando el control
de la ansiedad. De manera directa ni el GABA ni la serotonina atraviesan la BHE, sino
que su accion es indirecta, gracias a la accion sobre el SNE. Estos resultados explicarian
como el GABA puede penetrar en el SNC y la modulacion de la microbiota sobre la

funcién del GABA en el cerebro.
Interaccién microbiota y el sistema endocrino

El intestino posee un sistema endocrino compuesto por células enteroendocrinas que
producen hormonas que controlan diversos procesos digestivos (Labionda et al., 2019;
Yue et al., 2020). Dichas hormonas, actian a nivel intestinal presentes mayormente en
yeyuno. También son llamadas células L, su accion es controlar el ingreso de los nutrientes
que llegan a intestino y secretar el péptido similar al glucagon (GLP-1) para mantener la
homeostasis energética, directa (activando el mecanismo del apetito, saciedad,

disminucion de la motilidad gastrica) o indirectamente (accion sobre las células beta
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pancreéticas, estimulando la liberacion de insulina y aumentando la proliferacion celular)
(Stoffers et al., 2000; Rolin et al., 2002). Si llega a existir un desequilibrio energético,
aumenta la susceptibilidad a padecer enfermedades gastrointestinales, ya que el yeyuno e
ileon son las porciones que contienen el mayor nimero de células L, modificando entonces
la microbiota intestinal. (Strader y Woods, 2005; Hidalgo, 2015; Farzi, 2018; Watnick,
2019).

Sistema motor emocional

Para hacer referencia de los procesos mediados por el SNC en funciones corporales
incluida la respuesta inmune del intestino, se introdujo el término ‘“‘sistema motor
emocional” (Holstege et al.1996). El sistema motor emocional sefiala a diversos sistemas
de salida paralelos (incluidas las vertientes simpatica y parasimpatica del sistema nervioso
autonomo, el eje hipotalamo pituitario adrenal y las vias enddgenas que modulan el dolor
y la incomodidad) que median el efecto de los estados emocionales en una amplia gama
de sistemas corporales, incluida la funcion gastrointestinal (Mayer, 2000). La activacion
de estos sistemas, ya sea solo 0 en combinacidn, puede influir en la microbiota entérica
tanto indirectamente, a traves de cambios en su entorno, como directamente, a traves de
sefializacion de microbiota entérica del huésped (Rhee, 2009). Estas conexiones de gran
alcance, son parte de un campo emergente de la ciencia llamada neurogastroenterologia,

disefiada para estudiar el alcance intestino-cerebro (Aleja, 2015).

El conjunto de los sintomas asociados a patologias relacionadas al cerebro, como lo son
las enfermedades psiquiétricas, se intensifica en la presencia de una microbiota intestinal
alterada o disbiotica (pérdida de riqueza de especies en la microbiota intestinal y
desviacion del entorno microbiano)(Chimenos et al. 2017). El eje intestino-cerebro se ve
afectado por cambios en la fisiologia del huésped iniciados desde el TGI o por el SNC,
provocando cambios en la composicidén bacteriana 0 en combinacion con eventos de
estrés, ansiedad y depresion que modifican la propia fisiologia del TGI. El uso de

probioticos puede contribuir a la homeostasis intestinal, proporcionando un ambiente
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estable que confiere beneficios al cerebro por la conexion que existe entre ellos, formando
parte del tratamiento de enfermedades como estrés, ansiedad, depresion y esquizofrenia.

PSICOBIOTICOS Y ESTRES

El estrés ha sido definido como el conjunto de reacciones fisiologicas que prepara el
organismo para la accion, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Es un
sistema de alerta bioldgico necesario para la estabilidad del cuerpo y se manifiesta como
un sentimiento de tension fisica o emocional, una reaccion del cuerpo a un desafio o
demanda que se presenta. Cierto grado de estrés puede llegar a ser un estimulante para el
organismo, permitiendo alcanzar ciertos objetivos y volver a un estado basal cuando el
estimulo ha cesado. Sin embargo, cuando la presion continua se entra en un estado de
resistencia y con ello sensaciones de incomodidad, agotamiento, alteraciones funcionales

y organicas (Torrades, 2007; Berger, 2018).

Los individuos tienen inadecuadas respuestas ante situaciones de estrés que conllevan a
un desajuste de la comunicacién neuroinmunoendocrina, que se relaciona con estrés
oxidativo e inflamatorio y como consecuencia un alto indice de morbilidad (Alberdi et al.,
2006). Dichas situaciones de estrés inducen alteraciones en la permeabilidad de la barrera
intestinal, permitiendo que la translocacion de microorganismos y sus productos,
especialmente de lipopolisacarido (LPS). Este es reconocido por los receptores TLR de
las células inmunitarias, lo que provoca una respuesta inflamatoria, aumenta la produccion
de citoquinas pro-inflamatorias que dafian al intestino, al organismo y llegan al SNC.
Ademas, las células de microglia se activan en respuesta a mediadores, produciendo una
elevada cantidad de oxidantes y citoquinas pro-inflamatorias a nivel cerebral que lo
predispone a la neuroinflamacion y todas las patologias asociadas a esta (Diaz et al., 2012).
Cuando se presenta un episodio de estrés comienza la activacion del eje simpatico-adreno-
medular (SAM) y del eje neuroendocrino hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA). En el
estrés psicosocial y psicologico, estd implicado el eje HHA y la consecuente produccién
de glucocorticoides como el cortisol. El eje HHA se encuentra desregulado, lo que muestra
un riesgo importante de enfermedades mentales como la ansiedad y depresion. La

microbiota intestinal permite una mejor regulacion del eje HHA. El mecanismo por el cual
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se mantiene este equilibrio es por la accion estimulante o inhibidora que ejerce el
hipotalamo sobre la hipofisis a través de la regulacion, equilibrio y liberacion de hormonas
por un proceso de retroalimentacion los productos finales fabricados en el tejido diana de
cada una de las hormonas hipofisiarias o por medio de los ritmos pulsatiles circadianos o
por la influencia del SNC, la conectividad entre el eje intestino cerebro envia sefiales de
autorregulacion y con ello una adaptacion al estrés. Por tanto la regulacion de la respuesta
al estrés es un mecanismo fundamental para que la microbiota pueda influir en la presencia

de trastornos psiquiatricos (Rea et al., 2016).

El estrés, en la primera etapa de vida del ser humano se presenta desde el alumbramiento,
dando lugar al llamado estrés postnatal inducido por la separacién materna. Distintos tipos
de estresores psicologicos modulan la composicion y la biomasa de la microbiota entérica
en recién nacidos y adultos. El estrés prenatal y postnatal se asocian con la reduccion de
Lactobacillus monos Rhesus, relacionado con la llegada de comportamientos indicativos
de estrés. Por ellos, es factible que los trastornos psiquiatricos y del desarrollo
neuroldgico, como lo son la depresion y ansiedad, puedan estar conexas con la disbiosis
de la microbiota intestinal (Desbonnet et al., 2010). Los sintomas emocionales pueden ser
modulados por la microbiota intestinal mediante la secrecion regulada del factor
neurotrofico derivado del cerebro (por sus siglas en inglés, BDNF) (Bercik et al., 2011) y
de neurotransmisores como GABA, serotonina, noradrenalina y acetilcolina, asi como
modulando el metabolismo del triptéfano (Cubero, 2003), como regulador de emociones
(Mayer, 2000; Khadijeh et al., 2018). Distintos estudios clinicos (Marcos et al. 2004;
Benton et al. 2007; Tilisch et al. 2013) donde se administré una férmula probidtica de
cepas de Bifidobacterias y Lactobacillus, que tras su consumo se demostré que influyen
en la actividad cerebral relacionada con el control emocional, mejorando el estado de

animo y la respuesta inmune al estrés.
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PSICOBIOTICOS Y DEPRESION

La depresion es un trastorno psiquiatrico que se caracteriza por una serie de sintomas
afectivos que pueden ser de tipo cognitivo, volitivo y somatico. Entre sus caracteristicas
principales se encuentran la pérdida de interés en las actividades en forma sostenida,
cursar con un grado de tristeza profunda, irritabilidad, malestar, baja autoestima,
sentimiento de culpabilidad y pensamientos suicidas que pueden asociarse a otra
sintomatologia psicoldgica, fisica y del comportamiento (Alberdi et al., 2006; Diaz et al.,
2012;). La depresién se ha asociado con la exposicion al estrés en etapas iniciales de la
vida lo que puede estar mediado por la desregulacion del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal (HHA) y de la respuesta al estrés mediada por el cortisol. Segin Lupien et al.,
(2009) estas anomalias estan relacionadas con alteraciones en la amigdala y el hipocampo,
siendo areas cerebrales estrechamente conectadas con el sistema limbico y la corteza
prefrontal. Naseribafrouei et al. (2014) examinaron a 37 pacientes diagnosticados con
depresion, evaluando la relacion entre las alteraciones del microbioma y depresion
mediante el analisis de la microbiota fecal comparado con 18 controles, encontrando una
serie de correlaciones significativas. Entre ellas, la menor presencia general de
Bacteroidetes en los casos de depresion, junto con una presencia excesiva de Alistipes, un
genus en el filum de Bacteroidetes. En el sindrome de fatiga cronica y el colon irritable,
se ha encontrado una presencia aumentada de Alistipes lo que refiere un aspecto comdn

entre estos trastornos que tienen una comorbilidad alta de ansiedad y depresion.

En modelos animales se han sustentado hipdtesis que sugieren que los psicobioticos
pueden ser Utiles en los trastornos afectivos en humanos. Dichos estudios realizados
(Bravo et al. 2011; Liu et al. 2016) apuntan a cambios positivos en el comportamiento
emocional tras la administracion de probidticos de cepas de Lactobacillus donde se obtuvo
una disminucion significativa de los sintomas de depresion y ansiedad, regularizando el
eje HHA responsable de controlar la respuesta al estrés, regulando procesos de digestion,
sistema inmune, las emociones y el metabolismo energético, existiendo una modulacién

en la homeostasis entre inhibicion/exacerbacion en el SNC, menor expresion del
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hipocampo del gen receptor de GABA, principal neurotransmisor en el SNC vy, de esta

forma, atenuar la respuesta sistémica del estrés.

Algunas investigaciones en humanos (Messaoudi et al. 2011; Schmidt et al. 2015;
Steenbergen et al. 2015; Mohammadi et al. 2016) han demostrado disminuir los niveles
de cortisol, mejorando la respuesta a estimulos positivos laborales de categorizacion y
reconocimiento emocional tras la suplementacion de mezcla de probi6ticos con efecto
favorecedor sobre los sintomas de depresion y ansiedad. Existen de igual forma otros
estudios en humanos (Akkasesh et al. 2016; Ghorbani et al. 2018; Kazemi et al. 2019.)
donde se demuestra una eficacia 0 mejora representativa en diferentes escalas de depresion
(Escala de Beck, Puntuacion HAM-D, Escala BDI) percibiendo una mejora en el
metabolismo de los glacidos y en el estrés oxidativo. Finalmente, Liu et al., (2019)
efectuaron un metaanalisis de valores aleatorios de 34 ensayos clinicos controlados que
evaluaron los efectos de los prebidticos y probidticos sobre los sintomas de depresion y
ansiedad, tanto en muestras clinicas como en otro tipo de poblaciones. No se encontraron
diferencias entre el uso de prebioticos y placebo para la depresion o la ansiedad. Por otro
lado, los probidticos tuvieron efectos menores pero significativos para el manejo de la
depresién y la ansiedad. Existe un resguardo general para los efectos antidepresivos y
ansioliticos de los probidticos, pero los efectos combinados disminuyen por la carencia de

ensayos con muestras clinicas.
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Tabla 4. Alteraciones en la microbiota intestinal asociados a trastornos depresives.

Poblacidny ndmero de
participantes

Formula probiatica

Dosis y Tiempo

Medio de dosfcacion

Resultados

Referencia

Rtones fes de gérmenes|

Lactobacillus plantarum PS128

L. plantaum PS128 (1)(10g UFCImi) a ratones fiores de gérmenes
durante 6 .

Se administo por via oralsolucidn salia con PS128
(109 URCI rttn/ i) a 10 raones fores e gémenes

Los estudios demostraron que L. plantarum (cepa PS128) puede causar
cambios positvos en los comportzmientos emocionelesy reducir
sinificatiamente los comporiamientos simiares 2 a ansiedad al aumentar

WekHsien L, Hiao-Li, Chuang,, Yen-Te Huang, Chien-Chen
Wu, Geng:Ting Chou. (2016). Aeration of behavior and
monoamine fevels afirbutabk to Laxctobacilus platarum PS128

durante 16 fs. |z dopaminay a serotonine, dlsm\r os nw.e}es de hormones delstrés y e e, e B Resch 2 20
reduci infiamacin.
Se demostr que s L. thamnosus tienen un efecto notable sobrelos | Bravo JA, Forsythe P, Chew M., Escaravagg E., Savignac
- Tiveles GABA en el cerebro con un aumento en s regones coricaksy | HM., Dinan T.G. (20L1). Ingestion of Lectobecills stran
Rogdores (37 ratones . . ) (Grupo experimentay control: Via oral (dosis o X . . M ; ) .
s Lactobacilus hamnosus (JB-1). 510" UFCiml por 28 dias. ) reducciones enel hipocampo y amigal en comparacion con los animakes | requiees emotional befvior and central GABA receptor

alimentados con plcedo. L. hamnosus disminuyo f hormona de &
conducta recionada con l depresidn  f ansedad.

expression in amouse via e vagus nenve. Proc. Natl Acad. Sci
108(3), 60516065

Masculnos sanos (29
participanes)

Lactobacilus hamnosus  (JB-1).

0 UFCH na cépsula cada mefina por §semanes.

(CApsules con fomula probidtica: Almidon de maz,

magresio, didxido desiio y L. thamnosts 1109

UFC. Cpsules placebo: Almidon de maiz, magresio,
digwido de iicio.

L. thamnosus no fue superior &l grupo placeho en & modificacidn de
medides recionadas con el esado de dnmo, f anieda, l esés,
Tespuesta HPA, inflamiacidn  rendimiento cogniivo en los patciantes
mesculno. Ete resutado desaffa el estudio levado a cabo con la misma
oepa n los raores,

Temko A, Alen A, Kell J. (2016). Lost n tranleion? The
potential psychobioti Lactobacills thamnosus (1B-1) fek to

[ ——
nheclty mele subets

Brain, Behavior and Inmuny.

Estudio preclinico:

Estudio preclinico: A s ratas se es admisrd o a formula

Voluntris despugs deldesayuno tomaron ura bara e

La administracidn diariade f6rmula probidtica redujo signfcativamente el
comportamiento similra & ansidad en ratas y alvid b angustia

Violle N, Laonde R., Javelot H. (20L1). Assessment of
psychatropic-fke properties of aprobiotic formuktion

{rastomo delesado de
animo (40 particpantes)

Lactobacillus brexis W63,
Lactobacillus casei WS, Lactobacillus
salivarius W24 y Lactocoocus lacts
W19y Ws6)

Mezch probiofica de 2500° UFCIg por 4 semnas

R;mmi?z Bﬂf;:s;ﬁ:ﬁgﬂh:;iimﬁg;y smbl‘nma‘dm‘ﬂ UFQ/mgquranteisellrnas‘dEnsiyodclmma 1Slgni:;;m;pwzsﬁgibg:glm“ﬁgu psicolbgica en voluntarios, most efectos heneficiosos sobre  ansedad | (Lactobacills hebvetcus R00S2 and Bifidobecterum longum
vulmlanussaﬁos) SOl esadmmstm;ryesml rilles e FC e ) P mahco) skt as‘ c0i dénl\cosy s meidas depresivas y mostr nivels reducidos de hommonadel | ROL7S) nras and human subecs. The Brth houral of
s v estés, cortsol,en voluntrios humanos sancs, nriion. 105 (5, 756-T64
Yoqurt probidtico contine L. acidophilues AL B. lactis BB12
conuntotde 110" UFCHL Elyoqurt comencion contene
culivo de . temaphilus y L. bulgarcs. acépsueprobidic | e iviios en 3 grupos 25 omaron 100 | Vet it nelcestoad s eerlen el yogut AT
Trbgdors | aidohis LA6,B. et BBL2 . | Mubspefia contefe et eseces de b v | g ot i y cépua i pkesto, 5 | ity en el gupo de e protits, 5 como ramepran MOWMIA” b, D (201.6)‘ TM“W
o ) T T ) L . L " probiotcs on mental heath and hypothelemic-ittary-adrenel
petioguimicas (70 |themophilus, L. bulgaricus, B. breve y | Actobaaills case SnOZ‘L‘acwdophﬂussxm‘Lrhamnesus fomeron cépsula de probidticos més 00gfa de yogurt | s puntuaciones de l escela e s, ansiedad y depresidn en l yogurt Y X H——
) , o " \ " " PR : , !
patipate) B.longum 70° L bulgaricus 50°, B.bree 2410 B.longun :10°, convencwona\yntrusZerfaro:l15]0g|/d\akdeyngun prohloﬂcoyen\ascapsulasmnm}oma‘sgrﬁcalmene\grupode\yogun e, il N 193, 95
s remophis 310° UFC y 00 mg e uct oo atep CONEOrE
Iectosa como sustancis portadore. El placebo (1 misma sustancia
sinbactere). Duracidn del estudio § semanas.

Paﬁr;:;:;ﬂfxg{rﬁn - Después de B semnas de nervencion, los pacientes que recioeron | Akksasheh G, Kashni ., Taibadi M. 2015). Cinical and
a0 pn) Bifdobacrim biidum, Lacobacilus | L. aidophilus 20" UFCImg L, casei 207 UFCIg 8. ' EDJ Li‘?m o apd?[) - jplmentos de probifticos tvi ionsignfcativaen s | metbolc espose o probi on i ptens vt
aw per.soas acidophils, y Laciobacilus case hmdummogUFC/mgduramessemanas. " " ”uyosyoogupoe pesOrs puntuzciones {otale del Inventrio de Depreidn de Back en comparacion | major depressive disorde: A andomized, double-lind, pecebo-

basado en los criterios del TecDi0 capsules de placeho.

DS conelplcebo. controled tiel 1. nut 32(3), 315-320.

Mimoros sanos de la . L ) Blamm \afurmy '”m“",“@””" '“'“‘ﬁ“? teaim dg Benton D, Willams C., Brown A. (2007). Impact o consuming a
e Lacotadlus s St Ui e o s Par via orel consumid daramente una bebidade eche | aquellos cuyo estado de dnimo era niciamente mak. S embargo, éta A

- ! pord P Qe cortenia probidticas o un plceb. mejor e el stad de énimo no s 2socid con una meyor frectencia de A '

participanes) M ClinNutr. 61 3), 335-36L
defecitn,
B\ﬁd‘obaclemmmﬁdgmwn EI.M oewmmentalmmolsuyrgdlade%gdepom Elestudio demostd gue una tevencion probidtca mulespecie de 4
Bifidooacterium lactis W52, liofizado de fa mezcla de probidico por via el y . " iy .
. - . . semanas ine Un efecto posiio sobre areacivided cognitvaalos | Steenbergen L., Sellro R, Van-Hemert S, Bosch J, Cobzato L.
Persongs sanas sin Lactobacillus acidophilus WaT, grupo controlde gualforma por gde y

polvo foiizado del portador delproducto probidtico:
lmidon e mafz y matodetrines, por cada gramo de
pobo se dilye con 9 de una solucign slna
fisiologica (0. 9% de NeClen ddH20).

ot

q | estado de énimo trste en
ndividuos sanos no diagnosticados actuak

(2014). Arendomized controlle tial o es he effect of

mulspecis probiofics on cogniiv reactiviy to sad mood. Bran,

deprsivo. Mas especificamente, l inervencion probidtica redujo los
pensamientos agresivs y reflexivos en respesta  esado de nimo triste

Behavior,and Immunty. 48, 256-64,

Lactobacillus hebeicus y

Fomula desarollada que contiene ofifzados de L. heheticus

Se pidi & los participantes que tomaran un sobre a
misma hora cada dfa durante dos meses, preferblemente

P |
y

Kesemi A, Noorbals A, Azam K., Eskandar M. (2018). Effctof

adubos - (40 participentes)

Bifidobacteriumlongum, Streptocacts
thermaphilus y fructooigosacrido
como prehitico.

Bifobecterimongum D1 UFC, Step

3¥10PUFCIyy 100 my e ucoolpsecido como i,

Durante  semans despues de 4 semanes de tramiento con
floxetina (20 mg )

orel del componente plcebo (Contenia 1000 mg de
estearato de magresio)

Pacentes depriidos (110 | RO052y B longum Baceris ROLTS (epa 370 e CNCM)en : . proporcig de guinreniva ptdfa comparadoconel | probitc andprtitic v plceho o pyeholagce oucomes n
paticpaes) B\ﬂdubaclenumv\ongu@.Premmm ta o de ez il il e urdades ormedoras de colois antesdemmepvenmduelpulwooramnlemsvpersja’h g liceho, it ue  suplementacinpreidicano o un efecto | ptets wih merdepressive isorder A rndomized el
(palactooigosacarida). delsobre direcamente en a boca donde se disohio P
(10410 UC) ensobrede 5. Durane Bsemans. . sigficeio, il Clical Nuion, -7
répidamente.
Lactcils ce Lacobagls | Ldobalscas 30 UFCl Lanbacius ol 2
i, Lache UFCIy Lackhe 210 LRy, Lattalus b s pc
s ; ' . . ' ¢ S ermo@nﬂoa\ospacer@squemr}sumweraneslas Se tegftd una mayor educcionen s puntuacion HAMD en los pacentes | - Ghorbani Z, Ahmedpareh M, Etesam ., Rezeghi. (2018).
. Lactobacillus hamnosus, thamnosts 3¢10°UFCI x Biidobackerium bree 210 UFCIg | cépss via rl todosbos s desps el aimuezoy L ) ) )
Pecientes amoulatorios . . o .. (tatados con simbidtios (con una + SD de 19,25+ 1,71) en comparacion | The Effectof Synbiotic & an Adjvent Therepy to Fhuoxetine in
Bifidobacterium breve, 1 | acena. Y paral grupo placebo tomer una cépsula via

conel grupo que tomg plecebo (conun + DE de-17,75+2,08) (P =
0,024) parafa comparacinentre grupos

Moderate Depression: A Rendomized Muticener Trel
AvchNeurosci. 5 (2), 50607,

Mujeres sanes (36
participantes)

Bifidobacterium animalis subsp
[acts, Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus
bulgaricus and Lactococcus lactis
subsp lactis.

125010° UFCII de B.lactis y 1.2 7x10° UFCH de .
thermaphilus and L bulgaricus. Durante 4 semanas

Se consumid por via oral una leche fermentada con
mezcia de probioticos, mientra que el grupo control
consumid un producto tcteo no fermentado a bse de
leche sin probidticos y con un contenido de lctosa de 4
ofaza, que s sl al cotendo e ectosaenel
producto de prueha. Ambos productos se
Proporcionaron en envases de 125, consumidos dos
veoes aldfa.

La suplementacion con probidicos reduce I reacthidad de una ed

et st de s ceva o e et

emociorel

1

TillschK., Labus J, Kiparick L., Jang Z, etal (2013).
Consumption of Fermented Mik Produet Wih Probiotic
Modubts Brain Activy. Gastroenterology. 144, 1394-1401.

HPA; EJE f Hipotélamo - Pittario - Adrenal, HAND: Escala de Depresion de Hamifon
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PSICOBIOTICOS Y ANSIEDAD

La ansiedad se define como una anticipacion a un deterioro o infortunio futuro, asistida
de un sentimiento de disforia o de sintomas fisicos de tension (Bulbena, 2008). Otras
enfermedades como el estrés se relacionan con la depresion y con la ansiedad, es decir,
otros trastornos gque se asocian con eventos adversos en la vida temprana a menudo son
comorbidos con enfermedades psiquiatricas, lo que sugiere una etiologia subyacente

comun.

Estudios en animales (Messaoudi et al. 2011; Bercik et al. 2011) demostraron que la
administracion de probidticos de distintas cepas de Lactobacillus y Bifidobacterias
disminuyen los sintomas de ansiedad a través de la reduccion del cortisol. La separacion
materna en roedores es un modelo utilizado para el estudio de trastorno de ansiedad y
estrés, es factible que estos trastornos psiquiatricos y del desarrollo neuroldgico, puedan
estar conexos con la disbiosis de la microbiota intestinal (Desbonnet et al., 2010; Mahony
et al., 2011). Otros estudios (Neufeld et al. 2011; Heijtz et al. 2011) han indicado que el
proceso de colonizacién microbiana inicia mecanismos de sefializacion que afectan los
circuitos neuronales involucrados en el control motor y la conducta de ansiedad. Dado que
se ha informado que ciertos patdgenos microbianos inducen un comportamiento similar a
la ansiedad en modelos animales, evaluaron si la microbiota intestinal no patdégena
también podria afectar el comportamiento similar a la ansiedad. La evaluaron mediante la
expresion de ARNm cerebral de genes implicados en la ansiedad y la relatividad del estrés,
concluyendo que la presencia o ausencia de microbiota intestinal influye en el desarrollo
de la conducta. En humanos se ha estudiado muy poco el efecto probiético sobre la
ansiedad (Rao et al. 2009) sin embargo se obtuvieron resultados positivos en la reduccion

de sintomas de la enfermedad.
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PSICOBIOTICOS Y ESQUIZOFRENIA

La American Psychiatric Association describe en su Manual, Diagndstico y Estadistico a
la esquizofrenia (Kirkpatrick, 2009) como un trastorno psicotico derivado de una funcion
anormal del neurotransmisor dopamina. En personas con esquizofrenia se ve alterada la
respuesta inmune sin importar el estadio de la enfermedad. Se cree que esta enfermedad
se relaciona con la exposicion temprana a infecciones microbianas y por tanto, procesos
neuroinflamatorios y autoinmunes cronicos forman parte de etiologia (Muller et al., 2010
y Yolken et al., 2008).

A pesar de que existen una variedad de medicamentos antipsicoticos para mejorar los
sintomas de la esquizofrenia, su efecto es limitado. Hay pocos ensayos clinicos (Dickerson
et al. 2014; Tomasik et al. 2015; Severance et al. 2017) que apuntan a la activacion
inmunitaria relacionada con la esquizofrenia utilizando agentes antiinflamatorios. Los
trastornos del microbioma intestinal se han relacionado con una mayor inflamacion
sistémica y trastornos del sistema nervioso central. Por ello, se ha considerado a los
probidticos como una alternativa al tratamiento de la esquizofrenia por su capacidad en la
modulacion de la respuesta inmune que afecta la composicion de la microbiota intestinal
del huésped (Tang, 2009; Ng et al. 2018). Cepas de Lactobacillus y Bifidobacterias han
demostrado su efectividad sobre los niveles de citoquinas inflamatorias sistémicas
(Desbonnet et al. 2010), produccion de neurotransmisores y factores neurotréficos (Jung
et al. 2012), permeabilidad intestinal (Corridoni et al. 2012) y estrés oxidativo en modelos
animales (Peran et al. 2006). En estudios en humanos, se conoce que el consumo de
probidticos por via oral puede restaurar el estado de inflamacion normal (O Mahony et
al. 2005), aumentar la capacidad antioxidante sistémica (Kullisaar et al. 2003), modificar
la actividad de las regiones del cerebro responsables del procesamiento de la emocion y
sensacion (Tillisch et al. 2013) y reducir la ansiedad (Rao et al. 2009). Tras la
suplementacion con probi6ticos se ha observado una mejora en funcion del eje intestino-
cerebro, esto debido a la interrelacion entre las bacterias del intestino y el SNC (Bercik et
al. 2012). Los Lactobacillus y Bifidobacterias pueden producir neurotransmisores como
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GABA vy acetilcolina, que se transportan a los receptores del sistema nervioso central
responsables de la mejora en el estado de animo (Barrett et al. 2012).

Dentro de los estudios aleatorizados (Dickerson et al. 2014; Tomasik et al. 2015;
Severance et al. 2017) controlados con placebo y doble ciego con un riesgo de sesgo
generalmente bajo los resultados fueron poco alentadores puesto que los métodos de
secuencia aleatoria no fueron del todo eficaces en el mejoramiento de los estadios de la
esquizofrenia. Los estudios mas recientes, reportados por Tomasik et al. y por Severance
et al. dieron seguimiento a la misma poblacion estudiada. Los tres estudios publicados se
basan en el mismo ensayo clinico (ClinicalTrials. Gov identifier NCT01242371). La
evidencia actual no respalda un papel coadyuvante de los probidticos en el tratamiento de
la esquizofrenia, ya que los efectos sobre los sintomas de la esquizofrenia fueron

estadisticamente insignificantes.

23



O O S D8 Sl

“G-Jh' 70" U Aeag 0212) 080 U0 ejod
pezip o o o n ot
9] LR D) 3 N ORI

170) " gy s 30t

S0 o
SELCHUS O] 81D SO LN S0 e Sopensgo
S0 500 O SOpEmnd Syt ey
BB OA) CuSOOL0G0 oo Lo ELRg

SOOI Dl
Ut 5 e B g g

Somy s
040607 A0 e T opgoi
41§07 AR B e

SRS 73RN 7168
AT T LATOAT

710 S ) s SRR WnsERaDmIg

1199 Souuey sy pegoey

(suedoned
6] BaLoantss oo

SOUEPOUR AN

ulig
U ) 3 ) N LRSS 0 OISR
OB 10000000 0L /e Un puIgaIOeD
VBB 3 U0 Uose o Buayomss
] 30 SLONS 0] 08 S 9 LA
O 1) oy ) ey s

N4 sankEnung s
0 O 0 SA000 U UDOBIUA g

RERET]
1001 0 0 o e o

SRS 7 3110 7190077 TS SR

ST OG0 90041 61 3p o

UnLAEQ0pyg Conno j3p 41 6 0199

700 S0B S L UnLsEeaDDy g
N snuuey syogoney

(suedoned
) wuaLomnts oo
SOUORUBSLARg

L 01 S g
DRl 00RRyg TALODURY Sl BUal oz
U UE AR 30013014 J0 AU IO BN
(67 e g "y oo 10

SENAe0) 0 0508 D OSSN o el

e USSP D L 0 D
SO0 UJAAT SOOI SO __o_m_p_g
i

B
00 SO\ St U ap eloenind s

RIEAET]
0 0D U 0 o0 o

1§07 AAEEIOIBA0 b e 2

SHLAS 7 3N 7108
SI087 Cms e negonug oonoiold |7

02400099 oy oo

700 SR S L UnLsEeapDy g
N snuueysyogoney

(s3uedopped
5 evayoznts oo
SOOB e Saeg

WlRIRY

sy

(ATTETeT]

Odual Assog

woqui e

suedionued

30 0l K U0Ryg

WO ] 100 EOIQ0IN By 3D UopIsoo B 30 e 9 e

24



6. Recomendaciones

Se trata de un area en desarrollo y por tanto, se requiere la realizacion de un mayor nimero
de estudios en poblaciones psiquiatricas para evaluar el efecto terapeéutico de los
probidticos pero también de los prebidticos y simbioticos, que prueben su eficacia en la
prevencion de estas enfermedades o en el tratamiento de los sintomas en conjunto a la
farmacoterapia tradicional. Es de importancia escalar los hallazgos actuales en
investigacion en modelos animales a estudios clinicos en humanos a fin de contar con
evidencia suficiente para garantizar la seguridad y utilidad del uso de psicobi6ticos en la

terapia nutricional o médica.

7. Conclusién

Diferentes cepas de Lactobacillus y Bifidobacterias han demostrado un efecto beneficioso
en la disminucion de los sintomas de estrés ya que influyen en la actividad cerebral de
centros relacionados con el control emocional. En la depresion disminuye la puntuacion
en las diferentes escalas de medicion de la enfermedad, en la ansiedad se ha demostrado
la eficacia en la reduccion de niveles de cortisol que ayuda a la disminucion de la
sintomatologia y en la esquizofrenia no hay evidencia suficiente que respalde que el uso
de probidticos puede ayudar como tratamiento coadyuvante de los medicamentos

antipsicoticos actuales que tienen un efecto limitado.
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