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RESUMEN

El presente Trabajo de Fin de Master examina la utilizacion de probiéticos en el
tratamiento de los trastornos depresivos y de ansiedad, durante el envejecimiento, a
través de su papel en el eje microbiota-intestino-cerebro. El aumento de los problemas
de salud mental, especialmente en la poblacién que esta envejeciendo, ha motivado
la busqueda de nuevos sistemas de ayuda y tratamiento, siendo los probiéticos una
diana importante en este contexto. Tanto en estudios preclinicos como clinicos se ha
observado que algunos probidticos son utiles para reducir la inflamacién y modular los
niveles de neurometabolitos o la plasticidad neuronal, entre otras acciones, lo que
permite atenuar los sintomas depresivos y de ansiedad. Estas funciones las llevan a
cabo a través de diferentes mecanismos, entre los que se encuentran la preservacion
de la integridad intestinal o la liberacion de diversos metabolitos como los acidos
grasos de cadena corta, y la produccién y secrecion de determinados

neurotransmisores y factores neurotroficos.

En este estudio se evalua la eficacia de probidticos en la poblacion con sintomas
subclinicos depresivos 0 de ansiedad, asi como en pacientes deprimidos. Para ello,
se ha llevado a cabo una revision sistematica mediante la consulta de las bases de
datos de Pubmed, Dialnet, Web of Science (WOS) y Cuiden, asi como la aplicacion
de un conjunto de criterios para la seleccion de los 16 articulos que finalmente forman
parte de este trabajo. Los resultados muestran que la administracién de determinados
probioticos tiene un efecto positivo en el estado animico, reduciendo la sintomatologia
de ansiedad y depresion, ademas de la anhedonia y mejorando la respuesta al estrés.
Estos efectos se consiguen mediante la regulacion de la respuesta inmune, la
reduccion de la inflamacién, el incremento de la neurogénesis, de la supervivencia
neuronal y de la plasticidad neuronal, asi como por la modulacion de hormonas y
neurotransmisores implicados en dichos estados animicos. Se concluye que, aunque
son necesarias muchas investigaciones, los probiéticos pueden ser una buena
herramienta para ayudar en los trastornos depresivos y de ansiedad que aparecen

con el envejecimiento.

Palabras clave: Probiodticos, depresion, ansiedad, eje microbiota-intestino-

cerebro, envejecimiento.



ABSTRACT

The present Master's Thesis examines the use of probiotics in the treatment of
depressive and anxiety disorders during aging, focusing on their role in the gut-brain-
microbiota axis. The increase in mental health problems, especially in the aging
population, has motivated the search for new support and treatment systems, with
probiotics being a significant target in this context. Both preclinical and clinical studies
have shown that certain probiotics are useful in reducing inflammation, modulating
levels of neurometabolites, or neuronal plasticity, among other actions, thus
attenuating depressive and anxiety symptoms. These functions are carried out through
different mechanisms, including preserving intestinal integrity, releasing various
metabolites such as short-chain fatty acids, and producing and secreting specific

neurotransmitters and neurotrophic factors.

This study evaluates the efficacy of probiotics in a population with subclinical
depressive or anxiety symptoms, as well as in depressed patients. To achieve this, a
systematic review was conducted by consulting databases such as Pubmed, Dialnet,
Web of Science (WOS), and Cuiden. A set of criteria was applied to select the 16
articles that ultimately constitute this work. The results demonstrate that the
administration of specific probiotics has a positive effect on mood, reducing anxiety
and depression symptoms, in addition to anhedonia, and improving stress response.
These effects are achieved through the regulation of the immune response, reduction
of inflammation, increased neurogenesis, neuronal survival, neuronal plasticity, as well
as the modulation of hormones and neurotransmitters involved in these mood states.
It is concluded that, although further research is necessary, probiotics can be a

valuable tool in aiding depressive and anxiety disorders that manifest with aging.

Keywords: adults, aging, experimental models, animal model, probiotics, impact,

depression, mood, and anxiety.
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1. INTRODUCCION

Este trabajo fin de Master (en adelante, TFM) se centra en actualizar y estudiar
la evidencia cientifica disponible acerca del impacto de los probiéticos sobre la
depresion y ansiedad en el proceso de envejecimiento. En primer lugar, se
atiende a la definicion e implicaciones de la salud mental, ansiedad y depresion
en las sociedades actuales, su atencion multidisciplinar desde los diversos
agentes sociales y la necesidad de validar herramientas e intervenciones
eficaces para actuar de manera global sobre el bienestar del individuo. A ello, se
afiade la descripcion de la situacion actual del tema de la salud mental y las
evidencias que han mostrado la necesidad de trabajar sobre este. En esta linea,
resulta interesante exponer que tanto la salud mental, como la ansiedad y la
depresion suponen una serie de desafios para la poblacion de cualquier edad,
volviéndose especialmente vulnerables durante el envejecimiento, debido a los
cambios fisicos, psicoldgicos y sociales que tienen lugar en las personas durante
esta etapa. Con base en ello, la salud mental constituye una de las variables o
factores que deben tenerse en cuenta y trabajarse, siendo tanto la ansiedad
como la depresion dos condiciones afectadas de salud mental que influyen
negativamente en la calidad de vida y bienestar de las personas (Ornelas y Ruiz,
2017).

1.1. Antecedentes

Para comprender la relevancia de la propuesta de revision sistematica que se
desarrolla en este trabajo es preciso abordar el concepto de salud mental, como
uno de los pilares sobre los que se asienta el concepto de salud hoy en dia. De
acuerdo con la OMS (Organizacion Mundial de la Salud, 2023a), el término de
salud debe comprenderse como “un estado de completo bienestar fisico, mental
y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades”. De este
modo, y en contraposicion con el concepto tradicional de salud que abarca
fundamentalmente el aspecto fisico del individuo, en esta definicion se involucran
las tres dimensiones principales en torno a las cuales se desarrolla la vida del

sujeto. De acuerdo con Miranda (2018), la salud mental debe trabajarse desde
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diversos ambitos del conocimiento, como psicolégico, meédico, de salud publica
y sociopolitico. Pese a que este autor advierte de que se trata de un concepto
difuso y cuyos limites no se encuentran totalmente establecidos en la actualidad,
lo cierto es que la salud mental ha adquirido un peso cada vez mas significativo
desde comienzos del siglo XX. La comunidad cientifica y sociosanitaria se
centran en garantizar la calidad de vida y salud de los individuos, lo que se
plasma en la definicion e intervencion de la salud mental expuesta. De este
modo, se trabaja para que la salud mental forme parte de las actuaciones
sociosanitarias en las distintas etapas de desarrollo de los ciudadanos y ante las

distintas situaciones vitales que pueda enfrentar.

A lo largo de la vida, el sujeto se enfrenta a diversos desafios emocionales que
pueden influir en dicha salud. Por ello, es importante que esté preparado para

afrontar estas situaciones (Melgosa, 2017).

Una de las situaciones que interfieren negativamente en el bienestar del
individuo y su salud mental es la depresion (Garcia-Alandete, 2014; Quiceno y
Vinaccia, 2014; Robles et al., 2011). La depresion es un trastorno que afecta a
una gran parte de la poblacion mundial de todas las edades, repercutiendo
negativamente tanto a nivel personal, como social y de vinculo en comunidad
(concretamente, a nivel académico y laboral), y su impacto se vuelve
especialmente relevante en el contexto del envejecimiento (Morales, 2017). A
medida que se avanza hacia la edad adulta, el sujeto debe enfrentarse a una
serie de cambios, tanto a nivel biolégico como psicosocial, que pueden aumentar
la vulnerabilidad hacia estos trastornos (Calderon, 2018; Poblete-Valderrama et
al., 2015; Rivera et al., 2015). De acuerdo con Calderdn (2018), la epidemiologia
de la depresion en el adulto mayor alcanza tasas de alrededor del 15%, en
comparacién con la tasa proxima al 5% que se identifica en la poblacién general
(Organizacién Mundial de la Salud, 2023b). En el envejecimiento se es mas
vulnerable hacia estos trastornos porque a medida que se avanza en la edad, el
individuo sufre una serie de cambios fisicos y cognitivos que le impiden realizar
las tareas cotidianas con autonomia, aumentando asi su sentimiento de angustia
y depresion. A su vez, la depresion intensifica esos cambios limitantes que
experimentan las personas ancianas. Por todo ello, la depresion se esta

erigiendo en la actualidad como una de las patologias mas incapacitantes y con
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una carga significativa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, que debe ser
tenida en cuenta y atendida de manera responsable y sensible por parte de los
distintos elementos que conforman la sociedad. Ademas, factores sociales como
la pérdida de seres queridos, la jubilacion, los cambios en las redes de apoyo y
la adaptacion a nuevas circunstancias de vida, pueden contribuir a la aparicion
de sintomas depresivos y de ansiedad (Hermida y Stefani, 2011; Hernandez et
al., 2021).

En este contexto, se han realizados estudios con el fin de comprender y abordar
la depresion y la ansiedad en la edad adulta. Uno de los campos emergentes en
esta area es el estudio de la microbiota intestinal y su posible impacto en la salud
mental (Minayo et al., 2021). La microbiota intestinal es una comunidad diversa
de microorganismos que habita en el intestino, desempefando un papel esencial
en la regulacién de muchas funciones del organismo, como las metabdlicas, las
inmunoldgicas y las que implican al sistema nervioso. Asi, se ha visto que la
microbiota intestinal influye durante las primeras etapas vitales en el desarrollo
del sistema inmunoldgico, permitiendo que este tolere a los microorganismos
comensales e identifique los patdgenos a fin de prevenir y reducir las infecciones.
Ademas, la microbiota intestinal se ve influencia por los habitos alimenticios,
evidenciando que una alimentacién saludable puede impactar de manera
positiva sobre la salud tanto global como mental del individuo (Alvarez et al.,
2018; Salinas, 2013; Torres et al.,, 2017). En las ultimas décadas, se ha
descubierto que esta microbiota también puede influir en el sistema nervioso, a
través de una compleja red de comunicacion conocida como el eje intestino-
cerebro. Se trata de una comunicacion entre ambos érganos de caracter
bidireccional a través de la cual se modula tanto la salud mental como el
bienestar emocional del individuo a lo largo de todo el crecimiento y desarrollo
de la persona (Almaguer et al., 2018; Ignorosa-Arellano et al., 2018). Estos
vinculos pueden identificarse tanto en los metabolitos que se producen a nivel
del intestino (vinculados estrechamente con la alimentacion de la persona), como
en la produccién de los neurotransmisores (concretamente, la serotonina).
Ademas, dada la bidireccionalidad del eje intestino-cerebro situaciones como el

estrés también se han visto vinculadas a alteraciones en la microbiota, y en los
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habitos gastrointestinales, asi como en situaciones de inflamacion que acaban
asociadas a su vez a enfermedades neuroldgicas (Duval et al., 2010; Ramos et
al., 2008; Reguera, 2015). Esto ha llevado a investigar sobre la utilizacion de
probioticos para ayudar al establecimiento de una microbiota intestinal adecuada

y asi fomentar una buena salud mental.

Los probidticos se definen como “microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, confieren beneficios saludables en el
hospedador” (Hill et al., 2014). En los ultimos anos, los probiéticos han surgido
como una posible herramienta terapéutica para abordar la depresién y la
ansiedad en adultos (Jach et al., 2023; Sikorska et al., 2023). Actualmente, el
campo de estudio de los probidticos estd en pleno auge. Asi, el interés por
encontrar probiéticos que se puedan emplear en el mantenimiento de la salud y

especificamente en la salud mental, ha aumentado considerablemente.

1.2. Descripcion del problema

Teniendo en cuenta las aportaciones contenidas en el apartado anterior, puede
comprenderse las implicaciones de la problematica planteada, tanto en el
contexto general de la poblacion como en el proceso de envejecimiento y
elementos que lo configuran, inherente a la propia vida humana. Por otro lado,
la prevalencia de los trastornos del animo como la depresién y la ansiedad en
las sociedades actuales, vinculado con la aun relacion entre estos y los estigmas
o faltas de atencion por parte de una sociedad que trata de ignorar u ocultar este
tipo de problematicas, supone una situacién de gran riesgo para la calidad e
integridad de la vida de quienes lo experimentan. Ademas, el riesgo de
aislamiento que se incrementa durante el envejecimiento constituye un factor de
riesgo para desarrollar este tipo de trastornos del estado de animo, por lo que es
preciso que se tenga en cuenta dicha posibilidad dentro de la atencion integral
al adulto mayor y que se comprenda el impacto de los cambios biologicos que
ocurren durante el envejecimiento entre los cuales se encuentra la reduccion en
la produccion de una serie de neurotransmisores, que se han descrito también
como uno de los puntos de interseccion entre el sistema digestivo y el sistema

nervioso (Pinzén y Moreno, 2020).



En esta linea y retomando las aportaciones mencionadas, cabe destacar que los
estudios cientificos recientes han arrojado luz sobre la eficacia potencial de los
probiéticos como complemento a los tratamientos tradicionales para la depresion
y la ansiedad en adultos (Duval et al., 2010; Ramos et al., 2008; Reguera, 2015).
Sin embargo, aun hay aspectos que requieren una comprension mas profunda,
especialmente en lo que respecta al proceso de envejecimiento. Es crucial
considerar las particularidades de esta etapa de la vida, las posibles
interacciones entre la microbiota intestinal y los cambios fisioldgicos que ocurren
con la edad, y como esto puede influir en la eficacia de los probidticos como

intervencion terapéutica.

Ademas, se argumenta la importancia de intervenir en esta franja etaria teniendo
en cuenta el actual enfoque de la promocién del envejecimiento saludable dentro
de la poblacion, como uno de los elementos esenciales para prevenir el
desarrollo de patologias y, en este caso concreto, vinculado a la prevencion de
los suicidios, cuya tasa resulta preocupante y se encuentra estrechamente
relacionada con situaciones de depresién en la poblacion tanto general como
adulta mayor (Calderon, 2018; Ribot et al., 2012; Siabato et al., 2017; Sotelo-
Alonso et al., 2012).

Por todo ello, el presente TFM se propone realizar una revision en profundidad
de los estudios mas relevantes que abordan la relacion entre los probidticos y la
regulacion de mecanismos moleculares en la depresion en el contexto de la edad
adulta. Este planteamiento se enmarca en la etapa del envejecimiento; que se
inicia al llegar a la adultez, durante la década de los 20. Se trata de un proceso
que se asienta en la inflamacion y oxidacion de los distintos tipos celulares,
afectando de manera mas significativa a los sistemas homeostaticos, como son
el sistema inmune y el sistema nervioso (Romero y Amores, 2016). Ademas, el
proceso de envejecimiento implica también la modificacién de la microbiota
intestinal, incrementandose los microorganismos con accion inflamatoria, que

agravan los procesos propios del envejecimiento descritos (Ribera, 2016).
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2. OBJETIVOS

Teniendo en cuenta los aspectos descritos en el apartado introductorio, a

continuacion, se establecen los siguientes objetivos en este trabajo de revision.
2.1.0bjetivo general

Actualizar los conocimientos y la evidencia cientifica disponible en los distintos
niveles de investigacion acerca del impacto de los probiéticos en la depresion y

ansiedad en el proceso de envejecimiento.

2.2.0bjetivos especificos

Este objetivo general se plasma en los siguientes objetivos especificos:

1) Describir las aportaciones de la investigacion basica, llevada a cabo en
distintos modelos animales sobre la influencia de los probidticos en la
salud mental.

2) Describir las aportaciones de la investigacion clinica sobre el impacto de
los probidticos en la depresion y ansiedad durante el proceso de

envejecimiento.

3. METODOLOGIA

A continuacién, se exponen los distintos elementos en torno a los cuales se
configura la metodologia de la revision de la literatura que se lleva a cabo en este
trabajo. Para ello, se describe el disefio de la investigacion y las bases de datos
consultadas, también se explicitan las palabras clave y estrategias de busqueda
sobre las que se sustenta la identificacién de los articulos potencialmente de
interés, se presentan los criterios de seleccion de dichos articulos y se expone
el modo de seleccion de estos. Posteriormente, se sefiala la calidad de los

articulos y el método de extraccion de los datos y la presentacion.
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3.1. Diseino de la investigacion y bases de datos
consultadas

Se realizd un diseno de revision sistematica de la literatura a través del cual

responder a la cuestion PICO siguiente (Tabla 1).

Tabla 1. Pregunta PICO.

P I C )

Paciente Intervencién Comparacion Resultados
Adultos Uso de probioticos | No uso de Ansiedad y
(envejecimiento) / probidticos depresién

Modelos animales

experimentales

Fuente: elaboracion propia.

Esta tabla se refleja en la siguiente cuestidén ;como afecta el uso de probioticos
sobre la ansiedad, la depresion y el envejecimiento en los seres vivos? Para dar
respuesta, se consulta una serie de bases de datos, concretamente las
siguientes: Pubmed, Dialnet, Web of Science (WOS) y Cuiden. La busqueda se
llevé a cabo entre los meses de julio de 2023 y agosto de 2023.

3.2. Palabras clave y estrategias de busqueda

Tomando como referente la pregunta PICO, se seleccionaron una serie de
palabras clave que corresponden con términos de lenguaje libre y de lenguaje
controlado extraidos de las bibliotecas DeCS (Descriptores de Ciencias de la
Salud) y MeSH (Medical Subject Headings), y se emplearon tanto en inglés como
en espafol, en funcion de la base de datos consultada. Estas palabras clave son:
adultos mayores (older), envejecimiento (aging), modelos experimentales
(experimental models), modelo animal (models, animal), de manera que se
puedan recuperar estudios en diversos modelos de estudio, probidticos
(probiotics), impacto (impact), depresion (depression), estado animico (mood) y

ansiedad (anxiety).

Posteriormente, estas palabras clave se combinaron mediante los operadores
booleanos AND y OR, dando lugar a las estrategias de busqueda descritas
(Tabla 2).
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Tabla 2. Estrategias de busqueda.

N° Ecuacion de busqueda Art. | Art.
Rec. | Filtr.

Pubmed

#1 (Adults OR Aging) AND Probiotics AND Impact AND 139 |19
(Depression OR Mood OR Anxiety)

#2 (Experimental models OR Models, animal) AND Aging AND 2 0
Probiotics AND Impact AND (Depression or Mood)

Dialnet

#1 (Adultos OR Envejecimiento) AND Probioticos AND Impacto 3 0
AND (Depresion OR Estado animico OR Ansiedad)

#2 (Modelo experimental OR Modelo animal) AND Envejecimiento | O 0
AND Probiéticos AND Impacto AND (Depresion o Estado
animico)

WOS

#1 (Adults OR Aging) AND Probiotics AND Impact AND 72 29
(Depression OR Mood OR Anxiety)

#2 (Experimental models OR Models, animal) AND Aging AND 0 0
Probiotics AND Impact AND (Depression or Mood)

Cuiden

#1 (Adultos OR Envejecimiento) AND Probidticos AND Impacto 0 0
AND (Depresiéon OR Estado animico OR Ansiedad)

#2 (Modelo experimental OR Modelo animal) AND Envejecimiento | O 0
AND Probiéticos AND Impacto AND (Depresion o Estado
animico)

Fuente: elaboracion propia.
3.3. Criterios de inclusién y exclusion

Se establecen los siguientes criterios de inclusion de los articulos:

- Fecha de publicacion: articulos publicados durante los ultimos 6 afos

(

- Idioma de redaccion: articulos redactados en inglés o en espaniol.

entre 2017 y 2023 en curso).

- Tipo de investigacion: ciencia basica o investigacion clinica (incluyéndose

desde estudios de caso, estudios de cohortes hasta ensayos clinicos).
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- Poblacién de estudio: adultos (mas de 18 afios) o modelos experimentales
animales, adultos y en proceso de envejecimiento.
- Disponibilidad del articulo: documentos disponibles para su consulta a

texto completo en PDF.
Se sefalan los siguientes criterios de exclusion de los articulos:

- Tipo de investigacion: revisiones sistematicas y revisiones bibliograficas
de la literatura disponible.

- Calidad del articulo: documentos puntuados de manera simultanea con
un nivel de evidencia (NE) de 4 y una fuerza de recomendacién (FR) de
D de acuerdo con la escala SIGN (escala disponible para su consulta en

el anexo 1).

3.4. Seleccion de los articulos

La seleccion de los articulos se realizé a través de la aplicacion de los criterios
de inclusion y exclusién sobre el total de los articulos recuperados inicial y
posteriormente filtrados de acuerdo con los filtros disponibles en cada una de las
bases de datos. A continuacién, se eliminaron aquellos documentos que
aparecian como duplicados como consecuencia de la consulta de distintas bases
de datos y se procedié a la lectura del titulo y abstract para confirmar la
adecuacion de las investigaciones a los objetivos planteados en la revision. Por
ultimo, se llevo a cabo la lectura critica a texto completo de los documentos a
partir de la cual se practico la extraccion y presentacion de los datos que se
recoge en el apartado siguiente correspondiente. Este proceso se plasma en el
flujograma siguiente, donde se identifican los 12 articulos que finalmente forman

parte de la investigacion (Figura 1).
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1

Identificacion

Elegibilidad

)

Incluidos

(n = 216)

Registros identificados en las bases de datos informatizadas

(n = 48)

Registros tras la eliminacion de los duplicados

A 4

Registros cribados
(n =40)

\ 4

Registros no
incluidos
(n=14)

\ 4

Articulos valorados a texto
completo (n = 26)

y

A 4

Articulos excluidos:

e No vinculados a
envejecimiento (n = 4)

e Centrados en distintas
patologias (n = 3)

¢ No analizan depresion
o ansiedad (n = 2)

¢ No vinculados con
probiético (n = 1)

Articulos incluidos en la
sintesis cualitativa

(n = 16)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios.
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3.5. Analisis de la calidad: escala PRISMA y escala SIGN

La calidad de los articulos cientificos seleccionados se evalua a través de la
aplicaciéon de las escalas PRISMA y SIGN. La primera de ellas proporciona un
conjunto de criterios a través de los cuales informar de manera objetiva sobre las
actuaciones que ha llevado a cabo un equipo de investigacion en la realizacién
del estudio que presentan. De este modo, se favorece la evaluacion critica de la
informaciéon que se aporta en cada uno de los articulos seleccionados y se
justifica la inclusién del articulo en primer lugar y la extrapolaciéon de los
resultados o evidencias cientificas que este proporciona. A través de la
evaluacion PRISMA se analizan elementos tales como la metodologia y objetivos
que han definido los autores para el desarrollo del proyecto, el modo de seleccion
de la muestra participante, las actuaciones para la evaluacion y recopilacion de
los datos, las pruebas estadisticas aplicadas o el modo en el que se presenta la
informacion (Page et al., 2021). En el articulo publicado, estos autores identifican
una lista de verificacion de 27 items que sera utilizada para la evaluacion de la

calidad en el presente trabajo.

A este andlisis de los elementos que configuran el estudio se anade el analisis
del propio tipo de investigacion a través de la escala SIGN, que mide la calidad
de las directrices sanitarias que involucra un determinado estudio (Manterola y
Zavando, 2009). En este caso, se valora tanto el nivel de evidencia del estudio

como la fuerza de recomendacién (Anexo 1).

3.6. Extraccion y presentacidon de datos

Por ultimo, se procede a la extraccidn y exposicion de la informacién contenida
en cada uno de los articulos. Para ello, se disefa la tabla expuesta en el apartado
de resultados, que se configura en torno a los siguientes items: cepa probidtica
que se analiza en el estudio, modelo, efecto sobre el modelo, mecanismo de
acciéon, biomarcadores y referencia del articulo consultado. Estos datos se
extraen a través de la lectura critica de los articulos seleccionados y se presentan
en el apartado siguiente.

16



4. RESULTADOS

Este apartado proporciona un analisis descriptivo y comparativo de los articulos

seleccionados para el desarrollo de la revision sistematica que se propone. En

el primero de los subapartados, se presentan los resultados recuperados

utilizando para ello una tabla comparativa (Tabla 3), donde se identifican, para

cada uno de los estudios, la cepa probidtica con la que se trabaja, el modelo de

trabajo, el efecto que tiene dicha intervencion, el mecanismo de accién a través

del cual se desarrolla dicho efecto, los biomarcadores que se analizan y la

referencia del articulo.

Los 16 articulos que forman parte de los resultados de este trabajo proporcionan

informacion acerca de los efectos de los probidticos sobre los estados de

depresion y ansiedad de los individuos durante el envejecimiento (Tabla 3).

Tabla 3. Tabla de extraccidon de datos.

Cepa probiodtica Modelo Efecto Mecanismo  Biomarcador Ref.
de accion
Lactobacillus Ratén \? Inhibicion Marin et
reuteri C57BL/6J comportamien enzima [DO1 al. (2017)
. y de
ATCC 23272 tos depresivos iy
produccién
d[quinorenina]  de especies
reactivas de
oxigeno.
Bifidobacterium Adultos \? Eje HPA, Marcadores Inoue et
spp mayores puntuaciones estado cognitivos al. (2018)
inflamatorio (indices de
Sanos i6
depresion y y plasticidad  depresion y
ansiedad neuronal. ansiedad)
Clostridium Adultos Tasa remision  Combinacién  Supervivencia  Myaoka et
butyricum MIYAIRI mayores  TDM 35%. Sin  antidepresiv. - neuronaly al. (2018)
0s, neurogénesis
588 con TDM efectos o
antipsicoti-
adversos. cos y
J depresion probiéticos.
Permeabili-
dad pared
intestinal,
activacion
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Cepa probidtica Modelo Efecto Mecanismo Biomarcador Ref.
de accién
inmunitaria e
inflamatoria
Lactobacillus Adultos T atenciony  Inflamacion  Tsintesisde  Rudzki et
Plantarum 299v con TDM  percepcién yrespuesta  5-HT al. (2018)
4 recuerdo inmune 1 cofactores
enzimaticos
total
\
[quinorenina]
No diferencias
en
concentracion
es de TNF-q,
IL-6, IL-1b y
cortisol
Lactobacillus GG Adultos T estado Actividad IL-8 Sanborn
de psicologico inmunomodu et al.
mediana 1 velocidad o . (2018)
Inflamacion
edady de y control
adultos procesamient  glucémico
mayores ¢
A
funcionamient
o ejecutivo
Lactobacillus ! depresién  Eje Ynivelesde  Jang et al.
reuteri NK33'y Lansiedad ~ "Powlamo- - corticosterona (901g)
Bifidobacterium ;:Z:Z?:S en sangre
adolescentis NK98 suprarrena-
les
Bifidobacterium Rata ! depresion ~ Ejeintestino- T 5-HTen Li et al.
longum'y Wistar ! ansiedad cerebro hipocampo (2019)
Lactobacillus
rhamnosus
Live lactobacillus ~ Ratén lanhedonia  Ejeintestino- T 5-HTen Liao et al.
paracasei PS23 C57BL/6J cerebro hipocampoy  (2019)
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Cepa probidtica Modelo Efecto Mecanismo Biomarcador Ref.
de accién
nucleo
estriado
Lactobacillus Raton ! depresion ~ Plasticidad T receptores ~ Maehata
helviticus C57BL/6J | ansiedad neuronal de dopamina3 gt |,
(2019)
Bifidobacterium Raton ! depresion  Ejeintestino- 1 5-HTydesu Tian et al.
infantis C57BL/6J lanhedonia €™ concentracion (201 g)
en hipocampo
Bifidobacterium Adultos T flexibilidad  Ejeintestino- ~ Secuenciacion ~ Kim et al.
bifidum BGN4 y mayores  mental cerebro ARN (2020)
Bifidobacteri . Microbiota 16smicrobiota
flaobacterium sanos ¥ puntuacion intestinal intestinal
longum BORI estrés BDNF en
sangre
Bifidobacterium Ratas J Respuesta  Niveles de Myles et
longum RO175y Long comportamien inflamatoria leptina y otras al. (2020)
hormonas
Lactobacillus Evans tos de
helveticus R0052 ansiedad
Ruminococcus Adultos | sintomas Respuesta T sintesis Reiningha
gauvreauii y con clinicos inflamatoria, vitamina By ;g et g.
T bacteri B7
Coprococcus 3 depresion  depresion o ?nas (2020)
potencial-
mente
beneficiosas
Lactobacillus Ratas { depresion Eje intestino- T 5-HT en Dandekar
plantarum UBLP-  Sprague- | ansiedad cerebro hipocampoy gt g|,
p Factores PFC
40, Bacillus Dawley _ _ (2022)
inflamatorios | TNF-a
coagulans Unique
IS-2, Lactobacillus
rhamnosus UBLR-
58, Bifidobacterium
infantis UBBI-01'y
L-glutamina
Lactiplantibacillus ~ Adultos J niveles Eje Cortisol salival  \Watanabe
plantarum SNK12 ~ sanos estrés hipotalamo- et al.
hipofisis-
. (2022)
glandulas

19



Cepa probiodtica Modelo Efecto Mecanismo  Biomarcador Ref.

de accion
J tension- suprarre-
ansiedad nales
{ confusién-
desorientacié
n
Lactobacillus Raton J Factores Expresion Tsai et al.
rhamnosus GMNL-  C57BL/6J comportamien "amalonos  ARNm (2023)
74, Lactobacillus tos depresivos C(_)mpo_SiCién claudina-5 e
microbiota
acidophilus GMNL- intestina. IL-6,
185y Lactobacillus Biosintesis monoamino
plantarum GMNL- de 5-HT oxidasa y
141 factor de
crecimiento
endotelial
vascular

Fuente: elaboracion propia. Nota. TDM — trastorno depresivo mayor; 5-HT — Receptor
de serotonina; IDO1 — Indolamina 2,3-Dioxigenasa 1; HPA — Eje hipotalamico-pituitario-
adrenal; TNF- a — Factor de necrosis tumoral a; IL-6 — Interleucina 6; IL-8 — Interleucina
8; IL-1b — Interleucina 1b; BDNF- Factor neurotrofico derivado del cerebro.

El analisis de la informacion aportada en la tabla anterior permite profundizar en
los tipos de cepas probidticas que se han utilizado, los modelos experimentales
tanto de caracter basico como clinico, el efecto que la intervencion genera sobre
dicho modelo y los mecanismos de accidon y biomarcadores involucrados. Dentro
del estudio de las cepas probiodticas, destaca la utilizacion, fundamentalmente,
de los siguientes géneros de bacterias probioticas ampliamente reconocidos; los
Lactobacillus y Bifidobacterium, como los predominantes entre las muestras
utilizadas. Cabe advertir que, pese a que el género Lactobacillus ha sido
recientemente modificado, se mantiene esta denominacioén debido a que es la
que aparece en las publicaciones analizadas. Las cepas del género Lactobacillus
aparecen en 9 de los 16 articulos consultados, pudiendo recuperarse de manera
aislada o en combinacion con otras cepas probidticas (como ocurre en los
articulos publicados por Dandekar et al., 2022; Jang et al., 2019; Li et al., 2019;
Myles et al., 2020; Tsai et al., 2023). Las cepas del género de Bifidobacterium se
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han utilizado en 5 de los articulos, tanto de manera aislada como en combinacion

con cepas de otros géneros.

En cuanto a los modelos experimentales empleados en los estudios consultados
se pueden dividir en tres tipos: i) modelos de ratén, siendo la mas utilizada la
cepa C57BL/6J (Liao et al., 2019; Maehata et al., 2019; Marin et al., 2017; Tian
et al., 2019; Tsai et al., 2023); ii) modelos de rata, como las cepas Wistar (Li et
al., 2019), Long-Evans (Myles et al., 2020) y Sprague-Dawley (Dandekar et al.,
2022); iii) humanos, que implican sujetos adultos en distintas circunstancias:
adultos mayores sanos, adultos mayores con TDM o depresion y adultos de
mediana edad. Estas caracteristicas reflejan el potencial traslado de las
investigaciones basicas a las clinicas y las posibilidades de avanzar en los
conocimientos cientificos a fin de mejorar la calidad de vida de los individuos a

través de la administracion de probidticos.

Otro de los aspectos que se analiza en este trabajo es el efecto que dicha cepa
probidtica realiza sobre los participantes o los animales de experimentacion. En
este caso, en base a los criterios establecidos para la busqueda de los estudios,
los articulos consultados se ajustan a la evaluacion de las dimensiones de
ansiedad, depresion y variables vinculadas a estas, como pueden ser el estrés
o la anhedonia. Los resultados obtenidos a partir de los datos recopilados de los
articulos muestran que la administracion de probi6ticos lleva a la reducciéon de
los comportamiento y sintomatologia vinculada a la depresion y la ansiedad en
las distintas mediciones realizadas, indistintamente del modelo experimental
empleado (Dandekar et al., 2020; Inoue et al., 2018; Jang et al., 2019; Li et al.,
2019; Marin et al., 2017; Maehata et al., 2019; Myaoka et al., 2018; Myles et al.,
2020; Reininghaus et al., 2020; Tian et al., 2019; Tsai et al., 2023; Watanabe et
al., 2022). Por otro lado, la ingesta de las distintas cepas probiéticas también se
ha vinculado con cambios en la funcion cognitiva, mejorandose la atencion y
percepcion, el funcionamiento ejecutivo, la flexibilidad mental, la velocidad de
procesamiento, el estado psicolégico y el recuerdo total (Rudzki et al., 2018;
Sanborn et al., 2018), por lo que estos datos apoyan el hecho de que las
intervenciones propuestas se relacionan con un aumento en la atencion,

memoria y funcién cognitiva general.
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En el aspecto del estrés, depresion y ansiedad, los articulos consultados reflejan
una disminucion de las puntuaciones de depresién y ansiedad con la reduccién
del estrés, y la confusidon-desorientacion. Esto sugiere que las intervenciones
vinculadas a la ingesta de las cepas probidticas estudiadas que reducen la
depresion y la ansiedad también pueden tener efectos positivos en la gestion del
estrés. A estos resultados sobre los efectos cabe afadir un conjunto de
aportaciones mas diversas, como aquellas en las que se detecta ademas de
menores puntuaciones de estrés o reduccidn en los comportamientos de
ansiedad de los participantes 0 modelos experimentales, una menor anhedonia

tras la toma de cepas probidticas, (Tian et al., 2019; Watanabe et al., 2022).

Otro de los elementos que se analizan es la reduccion de los niveles de
quinurenina, relacionada con la inflamacién y funcién cerebral, por lo que se
vincula con los efectos positivos de este tipo de consumo de probidticos en la
depresion y la ansiedad (Marin et al., 2017; Rudzki et al., 2018).

Estos efectos se explican mediante el analisis de los mecanismos de accién. En
primer lugar, se han identificado una serie de efectos que pueden explicarse a
través de la inhibicién de la enzima IDO1 y de la produccién de especies
reactivas de oxigeno; se trata de aquellos resultados que estan involucrando la
regulacion de la respuesta inflamatoria y la funcion inmunolégica (Marin et al.,
2017). En concreto, mediante la inhibicion de la enzima IDO1 y de la produccion
de especies reactivas de oxigeno se reduce el impacto de estos procesos de
oxidacion sobre el funcionamiento del sistema digestivo y, concretamente, en la
permeabilidad intestinal, y, a su vez, disminuye esta oxidacion en los 6rganos y

sistemas del individuo.

Otro de los vinculos que se identifican entre los efectos y los mecanismos de
accion identificados es el del eje hipotalamo-hipdfisis y los elementos de
plasticidad neuronal y estado inflamatorio. En este caso, se observa una relacién
entre el estado inflamatorio y la plasticidad neuronal, puesto que dicho estado
inflamatorio afecta negativamente a la generacion de nuevas neuronas e
interconexiones neuronales, tal como se describe en el apartado siguiente.
Ademas, se han descrito vinculos entre la inflamacién, los factores inflamatorios

y la respuesta inmune del modelo estudiado (Inoue et al., 2018; Jang et al., 2019;
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Watanabe et al., 2022). De acuerdo con los estudios consultados, existen
evidencias suficientes como para sefalar los vinculos entre los factores
inflamatorios, la composicién de la microbiota intestinal y la produccion de
determinados neurotransmisores, como, por ejemplo, la serotonina (5-HT)
(Dandekar et al., 2022; Li et al., 2019; Liao et al., 2019; Tian et al., 2019; Tsai et
al., 2023). Asi, los datos de microbiota intestinal y el eje intestino-cerebro
evidencian la importancia de las interconexiones que se establecen entre ambos

organos, acerca de la cual se profundiza en el apartado siguiente.

Finalmente, y en la misma linea de lo establecido a través de los efectos y
mecanismos de accion, el analisis de los resultados definidos ha permitido
constatar que los biomarcadores que se estudian en cada caso estan
relacionados con la funcién cognitiva, los indices de depresion y ansiedad, la
neurogénesis y la supervivencia neuronal. También se ha hecho especial
hincapié en aquellos biomarcadores relacionados con la serotonina (tanto en lo
que respecta a su sintesis, como los receptores o las areas involucradas, siendo
el hipocampo, el nucleo estriado y el area de la corteza dorsolateral prefrontal
(PFC) las mas analizadas); biomarcadores relacionados con la dopamina
(receptores de dopamina 3); biomarcadores relativos a la inflamacion y
respuesta inmune (IL-8, niveles de corticosterona y TNF-a, en concreto) y otras
hormonas y factores neuroldgicos vinculadas al estado animico (como el BDNF,

y los niveles de leptina, entre otros).

5. DISCUSION

Como se ha comentado en el apartado anterior, las cepas mas utilizadas para
mejorar la sintomatologia de la depresion y la ansiedad pertenecen a los géneros
Lactobacillus y Bifidobacterium. Ambos géneros estan constituidos por bacterias
gran positivas y se ha visto que ayudan a la mejora de la funcionalidad intestinal
y la digestion (Rondon et al., 2008; Pérez et al., 2012; Rondon et al., 2015). Se
ha visto que dichos géneros de bacterias estudiados ejercen su accion sobre el

sistema nervioso a través de diversos mecanismos.
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En el articulo de revisidén publicado por Bear et al. (2021) se hace referencia a la
importancia del eje microbioma-intestino-cerebro como mecanismo subyacente
y explicacion al modo en el que estas cepas probidticas pueden estar
contribuyendo a mejorar la sintomatologia de la ansiedad y la depresidon en
situaciones de estrés. De acuerdo con estos autores, las conexiones que se
establecen entre el intestino y el cerebro a través del mencionado eje constituyen
un elemento fundamental para comprender el modo en el que las bacterias
pueden influir y comunicarse con el sistema nervioso central, propiciando la
aparicion de los efectos positivos sobre la salud mental descritos en las
investigaciones realizadas. Ejemplo de estas formas de influencia y
comunicacion son, por una parte, la modulacion de la producciéon de
neurotransmisores, la reduccion de la inflamacion y la regulacion del sistema
inmune. En la primera de las actuaciones, estos autores identifican la influencia
de las cepas sobre la produccion de neurotransmisores como la serotonina, que
modula el estado animico del individuo y se vincula con la depresion y la
ansiedad (Cruzblanca et al., 2016; Moreno et al., 2005). Por otro lado, se ha
descrito que los probioticos reducen la inflamacion intestinal y corporal, por lo
que dado que la depresion y la ansiedad se asocian a estados inflamatorios, las
cepas probidticas disminuiran los sintomas depresivos en base a su papel
antiinflmatorio (Bear et al., 2021). En tercer lugar, alteraciones en la activacion
del sistema inmune también se han visto vinculadas a los estados de ansiedad
(Arranz et al., 2007) y depresién. Puesto que se ha constatado que la microbiota
intestinal equilibrada contribuye a modular dicho sistema fisiolégico, puede ser
este el mecanismo de los probidticos para su efecto positivo sobre la salud
mental (Bear et al., 2021). En todo caso, tanto la respuesta inflamatoria como la
regulacion del sistema inmune se encuentran vinculadas con la plasticidad

neuronal (Garcés-Vieira y Suarez-Escudero, 2014).

A continuacién, se profundiza y describe el funcionamiento de los mecanismos

de acciéon implicados que se han identificado en el apartado de los resultados.

Dentro del grupo de mecanismos de accion vinculados a la inhibicion de la
enzima IDO1 y de la produccion de especies reactivas de oxigeno, cabe indicar,
por una parte, que la enzima IDO1 modula la cascada de produccién de

quinurenina, reduciendo sus niveles y, por tanto, regulando la cascada
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inflamatoria y de respuesta inmune (Revilla, 2021). Se trata de un mecanismo de
accién que altera el equilibrio entre la quinurenina y el triptéfano, conforme a una
serie de fases o pasos encadenados que involucra la produccion de ROS
(especies reactivas de oxigeno) influyendo sobre la respuesta inmune, la
inflamacion y el sistema nervioso central. En concreto, tras la inhibicién de la
IDO1, se reducen tanto los niveles como los metabolitos secundarios de la
quinurenina, que se asocian a la neurotoxicidad y neuroinflamacién. Con base
en ello, la disminucion de estos productos metabdlicos modula la cascada
inflamatoria con un efecto antiinflamatorio. Ademas, la inhibicién de IDO1
también involucra la reduccién de ROS, puesto que estas especies reactivas de
oxigeno se relacionan con los subproductos de la mencionada cascada de la

quinurenina descrita.

Por otra parte, las especies reactivas de oxigeno generadas en exceso frente a
las defensas antioxidantes causan estrés oxidativo, el cual dafia a las
biomoléculas celulares, incluyendo proteinas, lipidos y ADN. A este estrés
oxidativo se asocia siempre un estrés inflamatorio al ser dos mecanismos que
se dan conjuntamente (De la Fuente, 2018). El control de ese estrés oxidativo e
inflamatorio por parte de las cepas probidticas supone un claro mecanismos en

sus efectos sobre la ansiedad y depresion.

Por otro lado, en el eje intestino-cerebro, Papelu y Dandekar (2022) identifican
la modulacion que realizan las cepas probidticas sobre la produccion de
determinados neurotransmisores y neuromoduladores (concretamente, GABA;
glutamato y serotonina) como los mecanismos de accion a través de los cuales
se influye en el estado animico y la regulacion emocional del individuo. Ademas,
estos autores refieren también que la inflamacién crénica se ha vinculado con
estados depresivos, por lo que la modulacién de la respuesta inmune y la
reduccién de la produccion de sustancias proinflamatorias que llevan a cabo los
probioticos se asocia a la reduccidn de los sintomas depresivos y ansiosos
vinculados a la inflamacién. De manera similar, la modulacién de células
inmunoldgicas (como linfocitos y fagocitos) permite mantener un equilibrio en la
respuesta inmune del individuo y, de este modo, reducir la respuesta a estrés y
mejorar el bienestar psicologico. Por ultimo, Papelu y Dandekar (2022) sefialan

que la plasticidad neuronal refleja el potencial del sistema nervioso central para
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adaptarse, modificar su estructura y funcion en base a los estimulos y
experiencias que recibe. La influencia de los probidticos en la formacion de
nuevas conexiones sinapticas y, de manera indirecta, en la supervivencia
neuronal al reducir los niveles de inflamacion que afectan negativamente a dicha
supervivencia, justifica que se observen resultados de mejora de la funcion

cognitiva y de los aspectos emocionales de los sujetos participantes.

El dltimo de los items que se analiza en este trabajo se refiere a los
biomarcadores que se utilizan para conocer el impacto de las intervenciones
disefiadas sobre las variables dependientes de estudio, la ansiedad y la
depresion. En este caso, se constata que los investigadores han aplicado
técnicas complementarias para recuperar informacion y validar las respectivas
hipbtesis de trabajo; utilizando desde indices de depresion y ansiedad, como
analisis de neurogénesis y supervivencia neuronal, el estudio de
neurotransmisores, hormonas y factores vinculados a inflamacion y respuesta
inmune. De acuerdo con Jach et al. (2023), estos biomarcadores proporcionan
informacion sumamente valiosa para comprender el modo en el que las cepas
probioticas estan influyendo sobre la depresion y la ansiedad. En primer lugar,
los indices de depresion y ansiedad reflejan una reduccion de los puntajes tras
la utilizacion de probidticos, por lo que se confirma que dicha ingesta es util para
aliviar los sintomas de depresion y ansiedad; en segundo lugar, la formacioén de
nuevas neuronas, siendo el hipocampo una de las areas clave en dicha
neurogénesis, se relaciona con el estado animico y la memoria. La deteccion de
nuevas neuronas en dicha area tiene, por tanto, un efecto positivo en la salud
mental y el bienestar del sujeto. Ademas, siguiendo a Jach et al. (2023), los
probidticos han mostrado incrementar la produccion y disponibilidad de los
neurotransmisores involucrados en la respuesta al estrés y en el estado animico,
por lo que el analisis de dichos neurotransmisores también constituye un
biomarcador util para conocer la influencia en dichos procesos de las cepas
probidticas. Finalmente, se han identificado como biomarcadores la interleucina-
8 (IL-8), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la corticosterona (hormona
del estrés), junto con el Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), que
promueve la supervivencia, crecimiento neuronal y, en definitiva, la plasticidad

neuronal. El modo en el que influyen las cepas probidticas sobre dichos
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biomarcadores refleja los resultados y beneficios esperables sobre el sistema

nervioso central, asi como sobre las funciones cognitivas y emocionales.

6. CONCLUSIONES

Por todo lo planteado anteriormente, se puede concluir que:

1. Las investigaciones con animales de experimentacion y los estudios clinicos
sustentan que algunas cepas probidticas parecen tener un efecto positivo sobre
el estado animico, disminuyendo las manifestaciones y los sintomas de las
situaciones de ansiedad, depresion y estrés, asi como la anhedonia, en adultos

y mayores.

2. Este impacto positivo se debe a la modulacion del eje intestino-cerebro
mediante la regulacion de la respuesta inmune, la reduccion de la inflamacion y
el incremento de la neurogénesis, la supervivencia neuronal y la plasticidad
neuronal, asi como a través del control de hormonas y neurotransmisores
implicados en situaciones de estrés (corticosterona) y en los estados animicos

positivos (serotonina).
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8. ANEXOS

8.1. Anexo 1. Escala SIGN

Niveles de evidencia
1 Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy poco
++
riesgo de 52390
1 Metandliziz, reviziones sistematicas de ensayos clinicos o enzayos clinicos bien realizados con poco riesgo
+
de 52300
1- IMetanilisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo.
Revisiones sistemaficas de estudios de cohortes o de casos v confroles o estudios de pruebas dizgnasticas
2++ | de alta calidad, esfudios de cohories o de casos v confroles de prusbas diagnosticas de alta calidad con
riesgo muy bajo de sesgo v con alta probabilidad de establecer una relacion causal.
2 Estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagnosticas bien realizadas con bajo
+ .
riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal
2- Estudics de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo
3 Estudios no analiticos, como informes de casos v series de casos.
4 Opinion de experios.
Fuerza de las recomendaciones
Al menos un metanalisis, revision sistematica de ECA, o ECA de nivel 1++, directamente aplicables a la
A poblacion diana, o evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 1+, directamente aplicable 2 la
poblacion diana y que demuesiren consistencia global en los resultados
B Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2++. directamente aplicable a |a poblacion diana v que
demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia exirapolada de estudios de nivel 1++ o0 1+
c Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+, directamente aplicable a la poblacion diana v que
demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia exirapolada de estudios de nivel 2++.
D Evidencia de nivel 3 o 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2+

Recuperado de: https://portal.quiasalud.es/egpc/depresion-adulto-niveles/
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