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RESUMEN

Introducciéon: En el campo de la salud mental, factores como la dieta desequilibrada, infecciones
o el estrés sostenido, conllevan a la alteracion de las funciones de la microbiota intestinal incluida la
sintesis de compuestos neuroactivos. A los probidticos se les atribuye un potencial efecto terapéutico
en patologias como el trastorno depresivo mayor (TDM) al modular el eje microbiota intestino cerebro.
Objetivo: identificar las cepas probidticas que presentan potenciales efectos sobre la sintomatologia
del trastorno depresivo mayor. Materiales y métodos: se realizd una revision bibliografica de caracter
descriptivo, con informacidn recopilada de metaanalisis, revisiones sistematicas, estudios controlados
aleatorizados, revisiones bibliograficas, estudios de intervencion, estudios piloto obtenidos de bases
de datos especializadas como PubMed, ScienceDirect y Cochrane Library publicados entre 2020 y
2024. Conclusiones: Los efectos terapéuticos son especificos para cada cepa. Se resalta la capacidad de
Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium longum, cepas con la capacidad de impulsar al triptofano a
lo largo de la via de la serotonina, mejorando el estado de d&nimo, la anhedonia y la calidad de suefio.
Especificamente, Bifidobacterium breve CCFM 1025, regula el sistema serotoninérgico y el metabolismo
del triptofano, precursor de la serotonina, capaz de aliviar los sintomas de TDM. A pesar de los hallazgos
positivos en torno a las cepas estudiadas, se requieren investigaciones en poblaciones mas grandes para
determinar la eficacia y seguridad de la suplementacion de probidticos al tratamiento clasico del TDM.

Palabras claves: probidticos, lactobacillus, bifidobacterium, microbiota, intestino, cerebro, trastorno
depresivo mayor, disbiosis.

ABSTRACT

Introduction: In the field of mental health, factors such as unbalanced diet, infections, and sustained stress
lead to alterations in the functions of the intestinal microbiota, including the synthesis of neuroactive
compounds. Probiotics are attributed a potential therapeutic effect in pathologies such as major depressive
disorder (MDD) by modulating the gut-brain microbiota axis. Objective: To identify probiotic strains that
have potential effects on the symptoms of major depressive disorder. Materials and methods: A descriptive
bibliographic review was carried out with information collected from meta-analyses, systematic reviews,
randomized controlled studies, bibliographic reviews, intervention studies, pilot studies obtained from
specialized databases such as PubMed, ScienceDirect and Cochrane Library published between 2020 and
2024.Conclusions: The effects are specific to each strain. The capacity of Lactobacillus helveticus and
Bifidobacterium longum to boost tryptophan along the serotonin pathway, improving mood, anhedonia
and sleep quality, is highlighted. Bifidobacterium breve CCFM1025 regulates the serotonergic system
and the metabolism of tryptophan, a precursor of serotonin, capable of alleviating the symptoms of
MDD. Despite the positive findings around the strains studied, research in larger populations is required
to determine the efficacy and safety of probiotic supplementation to the classic treatment of MDD.

Keywords: probiotics, lactobacillus, bifidobacterium, microbiota, intestine, brain, major depressive
disorder, dysbiosis.
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Introduccion

El intestino y el cerebro estan
intercomunicados por vias metabdlicas y de
sefializacion con la capacidad para intervenir en
la salud mental, cognitiva y cerebral (1). Durante
los ultimos afios, se ha estudiado el papel de la
microbiota intestinal en la memoria, aprendizaje
y las alteraciones de la misma que pueden
conllevar al desarrollo de trastornos depresivos

(1).

Investigaciones previas han demostrado
que la microbiota intestinal, en condiciones
normales, pueden sintetizar compuestos
neuroactivos tales como la serotonina, dopamina,
acido gamma-aminobutirico (GABA) los cuales
son capaces de influir sobre funciones cerebrales,
conductuales, metabolismo e inmunidad (2). El
90% de la produccion de serotonina procede del
intestino, el cual es importante sobre todo para
regular el estado de &nimo, apetito y ayuda a
controlar la inflamacion y motilidad intestinal

2).

Un estado de desequilibrio en la
microbiota intestinal desencadenado por factores
como la dieta elevada en grasas y carbohidratos;
infecciones; el uso de antibidticos; o estrés
elevado y sostenido provoca una reduccion de la
cantidad de bacterias comensales y en su defecto
la disminucion de la capacidad de resistencia
a la colonizacién de bacterias oportunistas y
la afectacion de las funciones de la microbiota
intestinal como tal (3).

En el campo de la salud mental, la
disbiosis intestinal conlleva a la disfuncion del
eje microbiota intestino-cerebro generando
enfermedades mentales tales como el trastorno
depresivo mayor (TDM) (4). El TDM es una
afeccion del estado de animo que se caracteriza
por la presencia durante al menos 2 semanas
de anhedonia, modificaciones en el peso o
apetito, alteraciones en el suefio, problemas
psicomotores, dificultad para concentrarse,
fatiga, ideas autoliticas y sentimientos de
culpabilidad e inutilidad (6,7).

El TDM es considerada como una de
las causas principales de discapacidad a nivel
mundial (9) por la evidente afectacion en el
desempefio del individuo en sus actividades
escolares, laborales y familiares lo que
desencadena una calidad de vida deficiente (4).
De acuerdo a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), en el afo 2018, el TDM ocup6 el
tercer puesto en temas de carga de morbilidad
y se prevé que en el ano 2030 se coloque en el
primer lugar (9).

En el afio 2020, el Ministerio de Salud
Publica (MSP) de Ecuadorrealizé mas de 392.000
consultas asociadas a problemas de salud mental;
en ese mismo periodo ya se habian incrementado
a 538.666 individuos que acudieron en busca de
apoyo profesional (10).

Una de las teorias mas conocidas acerca
de la patogénesis de la depresion es la disfuncion
del eje intestino-cerebro, en el cual se describe
que, factores como el estrés psicologico y el
incremento de citocinas proinflamatorias activa
el eje hipotalamo pituitario suprarrenal (HPA).
No obstante, debido a la interrupciéon de la
retroalimentacion negativa del 4cido gamma
aminobutirico (GABA), el eje HPA se sobre
activa, lo que conlleva al incremento persistente
del cortisol (5). Los altos niveles de esta hormona
esteroidea producen un estado de inflamacion
periférica y alteracion de la microbiota intestinal

(5).

Las propiedades de los probidticos
como la capacidad de restaurar la
permeabilidad intestinal, la modulacion de los
neurotransmisores, la atenuacion del eje HPA
y su efecto antiinflamatorio, les atribuye un
papel prometedor en torno a la modulacion de la
microbiota dentro del eje intestino-cerebro y su
efecto terapéutico en patologias como el TDM

(6).

Se han descrito significativas ventajas
sobre los probioticos en los distintos campos de
salud, por lo que, esta investigacion pretende
identificar las cepas probioticas que presentan
potenciales efectos sobre la sintomatologia del
trastorno depresivo mayor (TDM) a través de

Anabel Caiza-Bustos | Roberto Acosta-Gavildnez | pp 303-315



8 Digital Publisher

E5A PN

Efecto terapéutico de los probiéticos como tratamiento
coadyuvante para el trastorno depresivo mayor

la recopilacion de informacion actualizada de
investigaciones de alto impacto.

Materiales y métodos:

Se realizd una revision bibliografica
de caracter descriptivo, en la que se recopild
informacion de articulos procedentes de revistas
cientificas en las que se incluyen metaanalisis,
revisiones sistematicas, estudios controlados
aleatorizados, revisiones bibliograficas, estudios
de intervencion, estudios piloto obtenidos a través
de la busqueda en bases de datos especializados
tales como PubMed, ScienceDirect y Cochrane
Library. Se utilizaron palabras clave, mediante
el uso del tesauro MeSH (Medical Subject
Headings) empleando términos como Probiotics
AND major depressive disorder; Probiotics in
major depressive disorder; Major depressive
disorder and probiotics. Se aplicaron como
criterios de inclusion: fecha de publicacion:
no menores a 5 afios, entre 2020 y 2024, o
mayor siempre que tenga un aporte relevante
al tema de investigacion, ensayos basados en
ensayos clinicos aleatorios controlados, estudios
realizados solamente en humanos, y escritos en
inglés.

Seleccion de estudios y abstraccion de datos

Se identific6 un total de 1501
publicaciones a partir de busqueda en la base de
datos. Posterior a la eliminacion de duplicados
se obtuvo un total de 30 que se consideraron
para la revision. De estos articulos, en primer
lugar, se evaluaron los titulos, resumenes
y palabras clave de los articulos y asi se
seleccionaron aquellos que pudieran cumplir con
los criterios de inclusion. En segundo lugar, se
reviso en su totalidad cada uno de los articulos
seleccionados para determinar su idoneidad para
su inclusion en el estudio de revision. De esta
forma, se excluyeron 21 articulos por alguna
de estas razones: la poblacion del estudio no
era adecuada; se abordaban los efectos de los
probiodticos en pacientes con trastorno bipolar,
enfermedad de Parkinson, Alzheimer; el articulo
no se basaba en ensayos originales de los
autores; la metodologia no estaba relacionada
con la sintomatologia de la enfermedad; no habia
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grupo de control. Quedaron 9 articulos del total
que cumplian con los requisitos. De estos, seis
son ensayos controlados aleatorizados, uno es
un metaanalisis, hay un estudio de intervencion
y un estudio piloto con una muestra total de 903
pacientes con TDM.

Los estudios seleccionados involucran a
pacientes de distintos grupos etarios que tienen
como diagnoéstico definitivo TDM, mismos
que han sido sometidos a una suplementacion
complementaria con probiodticos tras haber
obtenido su consentimiento informado.

Tabla 1.
Bases de datos revisadas para la abstraccion de
articulos pertinentes a la revision.

N° | Base de datos | Fecha de Estrategias Numero de
busqueda de busqueda | resultados
1 PubMed Enero 2020- | Probiotics 209
Marzo 2024 | AND major
depressive
disorder
2 ScienceDirect | Enero 2020- | Probiotics 1240
Marzo 2024 | in major
depressive
disorder
3 Cochrane Enero 2020- | Major 52
Library Abril 2024 depressive
disorder and
probiotics

Fuerza de evidencia

Los resultados se clasificaron en las
siguientes categorias arbitrarias: se empled
como evidencia solida cuando la mayoria de los
estudios involucraban un factor de comparacion
(grupo placebo) frente al uso de probidticos que
permitan discernir un antes y un después respecto
a los efectos que ocasionaba cada suplemento.
El 99% de las publicaciones presentaron
significativos beneficios de los probioticos en la
sintomatologia del TDM frente a los prebidticos
o placebo. Se utilizé evidencia no concluyente
para aquellas investigaciones en las que no
existia un factor comparativo (menos de 1%).

Resultados:

Los probioticos constituyen
microorganismos que, cuando se administran
en cantidades adecuadas ofrecen beneficios
en la salud del huésped (11). Pic6 M y sus
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colaboradores, describen que los probidticos
pueden funcionar como vehiculos para la
liberacion de compuestos neuroactivos , similar
a los neurotransmisores clasicos, ejemplo de ello
son las cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium
que secretan acido gamma-aminobutirico
( GABA ), considerado como el principal
neurotransmisor inhibidor del cerebro que
permite regular los estados afectivos, a su vez
,estos ejemplares logran incrementar los niveles
de triptéfano precursor de la serotonina (11).

Ver tabla 2.

En un ensayo controlado aleatorizado
doble ciego, realizado por Kazemi (12) y sus
colegas, luego de conseguir el consentimiento
informado por escrito, se asignd de forma
aleatoria a un total de 81 pacientes con edad
promedio de 36.5 diagnosticados con TDM
y en tratamiento con antidepresivos como
sertralina, fluoxetina, citalopram o amitriptilina
3 meses antes de iniciar este ensayo, para recibir
probioticos, prebidticos o placebo. Veinte y ocho
de ellos recibieron probioticos Lactobacillus
helveticus y Bifidobacterium longum, mientras
que 27 recibieron prebidticos y 26 placebo,
durante ocho semanas, luego de lo cual se
obtuvo una mejoria en la sintomatologia junto a
la elevacion de los niveles de triptofano.

Tian (13) y sus colaboradores, realizaron
un ensayo controlado aleatorizado en 45
pacientes, de los cuales 25 recibieron placebo
(maltodextrina) y 20 personas recibieron como
suplemento complementario, Bifidobacterium
breve CCFM1025 liofilizado en una dosis de
bacterias viables de 10 '° unidades formadoras
de colonias (UFC) administradas diariamente a
pacientes con TDM en un tiempo de 4 semanas,
luego de lo cual, obtuvieron que la cepa probidtica
atenud las manifestaciones clinicas del TDM ,
efectos atribuidos al cambio del microbioma
intestinal y el metabolismo del triptéfano.

En un metaandlisis realizado por
Nikolova (14) y sus colaboradores, un total de
siete estudios con 404 personas acerca de los
probidticos para el tratamiento de la depresion
clinica como tratamiento complementario versus

307

independiente , demostrd que el efecto sobre el
alivio de la sintomatologia aparece luego de
usarlos por un periodo de ocho semanas pero
solo si estos son usados junto a un antidepresivo
aprobado, de este modo se puede colocar a los
probidticos como un tratamiento coadyuvante
mas no independiente.

Un ensayo controlado aleatorizado,
realizado por Schaub (15) y sus colegas, sobre
los efectos clinicos, microbianos intestinales
y neuronales de una terapia complementaria
con probidticos en pacientes con TDM , fue
aplicada en una poblacion de 47 personas que
fueron elegidas en las Clinicas Psiquiatricas
Universitarias de Basilea Suiza (15).

Del total de personas; 21 recibieron
probidticos y 26 personas placebo (15). Ademas
del tratamiento farmacoldgico habitual, los
pacientes recibieron un suplemento probidtico
que incluia ocho cepas (Streptococcus
thermophilus NCIMB 30438, Bifidobacterium
breve NCIMB 30441, Bifidobacterium longum
NCIMB 30435 (reclasificado como B. lactis),
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus
NCIMB 30442, Lactobacillus plantarum NCIMB
30437, Lactobacillus paracasei NCIMB 30439,
Lactobacillus  delbrueckii  subsp Bulgaricus
NCIMB 30440 (reclasificado como Lactobacillus
helveticus).

La dosis fue de 900 mil millones de UFC/
dia el cual podia mezclarse con una bebida fria sin
gas. En tanto que, el placebo contenia maltosa,
pero no bacterias; sin embargo, las caracteristicas
de color, forma, tamano eran similares. La
intervencion durd 31 dias, después de lo cual
se obtuvo que, los probioticos conservaron la
variedad microbiana e incrementaron ejemplares
de Lactobacillus, lo que se expres6 en una
mayor eficacia de los probidticos para proliferar
taxones especificos, dicho aumento se asocio a
una disminucion de los sintomas depresivos que
en aquellos a los que se administrd placebo (15).

De acuerdo a Yong (16) y sus colegas,
la ingesta de probioticos de especies mixtas
que incluian a Lactobacillus casei Cepa Shirota
reduce las manifestaciones clinicas en pacientes

Anabel Caiza-Bustos | Roberto Acosta-Gavildnez | pp 303-315
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Tabla 2.

Efecto terapéutico de los probiéticos como tratamiento
coadyuvante para el trastorno depresivo mayor

Resumen de los datos de los articulos implicitos
en la presente revision.

aleatorizado, doble ciego

longum): 26 personas

-Prebioticos.: 27 personas
(galactooligosacaridos) -28 sujetos con
placebo

Tipo de estudio Tamafio de la Producto utilizado Enfermedad Tiempo de
muestra administracion
Ensayo controlado 81 personas -Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium | TDM 8 semanas
aleatorizado longum; 28 personas
-Placebo: 26 personas
-Prebidtico: 27 personas
Ensayo controlado 45 personas -25 recibieron placebo (maltodextrina) y TDM 4 semanas
aleatorizado 20 personas recibieron como suplemento
complementario,
Bifidobacterium breve CCFM1025
Metaanalisis 404 personas -Lactobacillus acidophilus TDM Intervencion probiotica:
-Lactobacillus casei 8 semanas en seis
-Bifidobacterium bifidum estudios y 6 semanas en
-Lactobacillus helveticus mads Bifidobacte- un estudio.
rium. Longum
-Lactobacillus. plantarum
Ensayo controlado 47 personas -21 personas recibieron probiodticos: TDM 31 dias
aleatorizado probidtico que incluia ocho cepas
(Streptococcus thermophilus NCIMB
30438, Bifidobacterium breve NCIMB
30441, Bifidobacterium longum NCIMB
30435 (reclasificado como B. lactis ),
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus
acidophilus NCIMB 30442, Lactobacillus
plantarum NCIMB 30437, Lactobacillus
paracasei NCIMB 30439, Lactobacillus
delbrueckii subsp Bulgaricus NCIMB 30440
(reclasificado como Lactobacillus helveticus)
26 personas placebo
Estudio de intervencion 15 personas Lactobacillus paracasei cepa Shirota YIT TDM 12 semanas
con un disefio de antes y 9029
después
Ensayo controlado 160 personas Bifidobacterium, Lactobacillus, TDM 2 meses
aleatorizado Enterococcus y Bacillus cereus
Estudio piloto abierto 10 personas Lactobacillus helveticus R0052 y Bifidobac- | TDM 4 semanas
terium longum R0175
Estudio doble ciego, 60 -Lactobacillus Plantarum 299v (30 TDM 8 semanas
aleatorizado y controlado pacientes).
con placebo -Placebo (30 participantes) .
Ensayo controlado, 81 personas -Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium | TDM 8 semanas

V10-N1 (ene-feb) 2025 | https://doi.org/10.33386/593dp.2025.1.2811
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con TDM, dado que regula el eje HPAy ayuda a
generar GABA lo que incrementa la probabilidad
de que exista unarespuesta antidepresiva (16).Por
otro lado, Lactobacillus brevis se relaciona con
una gran produccion de GABA , demostrando
caracteristicas antidepresivas similares a la de
la fluoxetina, mejorando la calidad del suefio.
Al estar presentes estas propiedades, se refleja
un valor terapéutico para el insomnio que
corresponde a una de las afecciones del TDM

(16).

Otaka (17) y sus colegas realizaron un
estudio de intervencion en Tokio, Japdn, entre
enero de 2018 amarzo de 2020, sobre 15 pacientes
de entre 20 y 65 afios con TDM que estaban
recibiendo una dosis diaria de 117.1 miligramos
de clorpromazina mas una dosis de 113.3
miligramos de imipramina. A dicha poblacion se
le solicitd su consentimiento informado, quienes
luego de extenderlo, se le administré una cepa
probiodtica denominada Lactobacillus paracasei
cepa Shirota YIT 9029 con una ingesta diaria
de 8,0 x 10" UFC (lo que correspondié a una
dosis diaria total de 160 ml) durante 12 semanas
(17). Luego de la aplicacion, se evidencido un
incremento significativo de lactobacillus totales
junto a la reduccion de los sintomas depresivos
, segun lo valorado por la Escala de Calificacion
de Depresion de Hamilton, version de 21 items,
acompafiado de la mejora en la calidad del suefio,
esto se refleja en la puntuacion media del indice
de Calidad del Suefio de Pittsburgh , donde al
inicio del presente estudio fue de 10.1 pero luego
de la intervencion se redujo a 5.5 puntos (17).

Un estudio piloto abierto realizado por
Wallace (18) y sus colaboradores, en 10 pacientes
de entre 18 y 65 afios, con TDM reclutados en
la comunidad de Kingston Ontario, Canada,
quienes luego de otorgar el consentimiento
informado se les administr6 un suplemento
probidtico que contenia Lactobacillus helveticus
R0052 y Bifidobacterium longum R0175 en una
dosis de 3 x 10 °* UFC una vez al dia durante
8 semanas. A las 4 semanas se obtuvieron
resultados positivos respecto a los sintomas
clinicos afectivos, mejorando el estado de &nimo
en general, la anhedonia y la calidad de suefio y
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no se registraron efectos adversos asociados al
uso del probidtico.

Rudzki (19) y sus colegas realizaron un
estudio doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo sobre el uso de Lactobacillus
Plantarum 299y (LP299v) en pacientes
con TDM. Sesenta pacientes, con una edad
media de 38 afos, que empleaban inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
fueron aleatorizados para recibir placebo (30
participantes) o Lactobacillus Plantarum 299v
(30 pacientes) durante un periodo de 8 semanas.

Asi, los integrantes de este estudio
recibieron un ISRS junto al probiotico o un ISRS
con el placebo. Dentro de los ISRS empleados
durante el tratamiento de estudio fueron
escitalopram (23 personas en el grupo placebo
y 25 en el grupo del probidtico), sertralina (4
personas en el grupo placebo y 4 en el grupo
del probidtico), paroxetina (1 persona en el
grupo placebo y 1 en el grupo del probidtico),
fluoxetina (2 personas en el grupo del placebo)
(19).

Cada capsula contenia 10 x 10° UFC de
Lactobacillus Plantarum 299v, los pacientes
recibieron un total de 120 capsulas; en tanto las
capsulas de placebo contenian celulosa cristalina
en polvo, cada forma fue administrada 1 en la
mafanay 1 capsula por lanoche. La combinacion
de ISRS con la bacteria probidtica Lactobacillus
Plantarum 299v mejoro6 el rendimiento cognitivo
y redujo la concentracion de quinurenina en
pacientes de TDM (19). La reduccion de la
concentracion de quinurenina podria contribuir
con la mejora de las funciones cognitivas en
el grupo del probidtico en comparacién con el
grupo del placebo (19).

En un estudio realizado por Shi (20) y sus
colegas, en las clinicas del 5° Hospital Afiliado
de Ciencia y Tecnologia de la Universidad de
Henan, en China, se evaluaron los efectos del
tratamiento con probioticos sobre la funcion
cognitiva en un total de 160 adolescentes con
TDM de entre 17 y 19 afios. Tras obtener el
consentimiento informado, a la muestra total se le
sometio a un proceso de asignacion aleatorizada

Anabel Caiza-Bustos | Roberto Acosta-Gavildnez | pp 303-315
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para pertenecer al grupo de estudio (80 personas)
o grupo control (80 personas).

El grupo de estudio recibi6 una
combinacion de probiodticos con sertralina en
tanto que el grupo control fue tratado inicamente
con sertralina, todo este proceso durante 2 meses.
En general, los pacientes con TDM recibieron
una dosis de sertralina de entre 100 a 200 mg por
dia de acuerdo a su peso corporal, sexo, efectos
secundarios, la gravedad del caso y la respuesta
al tratamiento (20).

Por su parte, los probioticos se
presentaron como comprimidos combinados de
Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus y
Bacillus cereus , los cuales fueron administrados
por viaoral , 0.5 g, dos veces al dia. Tras los dos
meses, se obtuvo que, en el grupo de estudio los
niveles de cortisol fueron de 234.22 frente a los
633.44 del grupo control; mientras que la IL-1f,
en el grupo de estudio present6 un total de 86.82
y en el grupo control 130.11 (20).

En un ensayo controlado, aleatorizado,
doble ciego se evaluaron los efectos de los
probioticos y prebidticos versus placebo sobre el
apetito en 81 pacientes con TDM, de entre 18 y
50 afios en el hospital de Bahman, Irdn, los cuales
se encontraban con tratamiento antidepresivo
(sertralina, fluoxetina, citalopram o amitriptilina)
durante 3 meses previos al ensayo (21).

Los participantes fueron asignados de
forma aleatoria para recibir probidticos 10 mil
millones de unidades formadoras de colonias
de Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium
longum, prebiodticos (galactooligosacaridos) o
placebo (xilitol, maltodrexina, aroma de ciruela
y acido malico) durante 8 semanas, posterior a
la obtencidn del consentimiento informado por
escrito; 26 personas completaron el tratamiento
con probioticos, 27 individuos con prebidticos y
28 sujetos con placebo (21).

Se evaluaron los niveles de leptina sérica
al inicio y al final de la semana 8 obteniendo
asi que, en el grupo de probioticos al principio
se presentaba un base de 4.9 ng/mL y a las
8 semanas se habia incrementado a 5.6 ng/

V10-N1 (ene-feb) 2025 | https://doi.org/10.33386/593dp.2025.1.2811

mL, cuestion que difiridé con los pacientes que
recibieron prebioticos cuyos valores iniciales
fueron de 6 ng/mL y a las 8 semanas se redujeron
a 5.6 ng/mL ; por su parte, en el grupo placebo
la base inicial fue de 5 ng/mL y luego de las 8
semanas se redujo a 4.9 ng/mL (21).

Discusion:

En los resultados de Kazemi (12) y sus
colegas se resalta el efecto de la administracion
de Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium
longum por 8 semanas al demostrar mejoria en
los sintomas del TDM a expensas del incremento
de los niveles de triptofano. De acuerdo con la
literatura, el triptéfano se metaboliza por dos
vias: la serotonina y la quinurenina (24).

La via de la quinurenina puede llegar a
ser neuroprotectora a través de la produccion de
acido quinurénico o neurotdxica a través de la
produccion de acido quinolinico lo cual puede
conducir a excitotoxicidad glutamatérgica y
en ultimo de los casos dafo neuronal (24). La
serotonina se produce a través del catabolismo
del triptofano, sin embargo, en el contexto del
TDM, un estado inflamatorio desencadena un
cambio en la via del catabolismo del triptofano a
la via neurotdxica lo que genera una disminucion
de la produccion de serotonina (24).

En este caso, la funciéon que toman los
probioticos es el de impulsar al triptéfano a
lo largo de la via de la serotonina al disminuir
la actividad de las enzimas encargadas de la
conversion del triptofano en quinurenina (12). De
hecho, este estudio indica que la suplementacion
con Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium
longum redujeron la proporcion sérica de la
quinurenina/ triptéfano en comparacion con el
uso de prebidticos o placebo (12).

Elinterés de Tian (13)ysuscolaboradores,
por la suplementacion con Bifidobacterium
breve CCFMI1025, evidencié la atenuacion
en la sintomatologia del TDM atribuyendo su
efecto al cambio del microbioma intestinal y al
metabolismo del triptofano en la microbioma
intestinal. El efecto terapéutico atribuido a
esta cepa lo ratifica la literatura resaltando la
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capacidad para restaurar la funcion de la barrera
epitelial intestinal, disminuir la secrecion de
factores inflamatorios, incrementar los niveles
de triptéfano, S5S-hidroxitriptofano (HTP) vy
S-hidroxitriptamina (HT). En los pacientes con
TDM el nivel plasmatico de triptéfano suelen
estar disminuidos por ende su suplementacion
es propicia para aliviar la sintomatologia y
Bifidobacterium breve CCFM1025 permitiria
promover la produccién de los niveles de
triptofano (22).

El metaandlisis de Nikolova L y sus
colaboradores reitera a los probidticos como
una terapia complementaria a los farmacos
antidepresivos. Esto se basa en que los probidticos
actlian a partir de dos mecanismos: el primero por
el incremento del Factor neurotrofico derivado
del cerebro (BDNF) y el segundo por reducir los
niveles de proteina C reactiva (PCR) (14).

Lactobacillus helveticus y
Bifidobacterium longum se han relacionado con
el incremento del BDNF, el cual esta involucrado
con el proceso de aprendizaje, memoria y estado
de animo. En tanto que, el PCR actiia como un
marcador de inflamacion crénica que aparece
elevada en pacientes con TDM. Estos probioticos
surgen como una buena opcion para reducir los
niveles circulantes del mismo (14).

En el estudio realizado por Schaub y sus
colegas (15) se encontr6 que la administracion
de suplemento probiotico que incluia ocho
cepas conservd e incrementd las cepas de
Lactobacillus. La literatura describe que los
Lactobacillus pueden producir GABA reducir
la hormona corticosterona asociada al estrés y
la sintomatologia asociada a la depresion. Todo
esto atribuido a su capacidad para mejorar la
integridad de la barrera intestinal, optimizar la
tolerancia inmune y disminuir la translocacion
bacteriana (15).

Un estudio realizado por Aizawa (17)
y sus colegas sobre la posible asociacion de
Bifidobacterium y Lactobacillus en la microbiota
intestinal de pacientes con TDM demostrd que,
quienes padecian de esta afeccion tenian bajos
niveles de Lactobacillus y Bifidobacterium, en
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comparacion con personas sanas y es en este
punto donde sobresale el efecto terapéutico
de los probidticos en el intento de restaurar la
poblacién bacteriana comensal.

Lactobacillus casei Cepa Shirota esta
relacionada conlaprevencion de la hiperactividad
del eje HPA por medio del nervio vago, lo que
conlleva a reducir la sintomatologia del TDM. A
esta cepa se le atribuye la propiedad de producir
GABA y el incremento de las poblaciones de
Lactobacillus 'y Bifidobacterium, reconocidos
por su potencial antidepresivo (16).

Otra de las cepas a reconocer es
Lactobacillus brevis el cual produce GABA, un
neurotransmisor asociado con el suefo (16). La
suplementacion de este probidtico ha demostrado
su capacidad para mejorar el tratamiento de
insomnio proporcionandole un valor terapéutico
ante uno de los sintomas que aqueja a la poblacion
con TDM (16).

La ingesta de la cepa probidtica
Lactobacillus paracasei cepa Shirota YIT 9029
utilizada en el estudio de Otaka M y sus colegas
se ha asociado con cambios en la cantidad de
Lactobacilos totales y la influencia de este sobre
la atenuacion de los sintomas depresivos, en
particular la calidad de suefio en los pacientes
con TDM. Esta bacteria pertenece al filo
Actinobacteria, el cual es uno de los cuatro filos
fundamentales de la microbiota intestinal que
intervienen en el desarrollo y mantenimiento de
la homeostasis intestinal a partir de la capacidad
para impulsar la generacion de acidos grasos de
cadena corta que contribuye con el mantenimiento
de la integridad de la barrera intestinal (17).

Lactobacillus  helveticus  R0052 y
Bifidobacterium longum R0175 han sido objeto
de estudio para Wallace C y sus colaboradores
obteniendo que el estado de d&nimo, la anhedonia
mejora hacia la semana 4 y la calidad de suefio
hacia la semana 8. Esto indica que los probidticos
pueden generar efectos desde el inicio para los
sintomas afectivos y tras el uso prolongado
para los sintomas del suefio (18). Un estudio
realizado por Marotta A y sus colegas , de forma
similar indic6 que la formulacion probidtica
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(Lactobacillus fermentum LF16, Lactobacillus
rhamnosus LRO06, Lactobacillus plantarum
LPO1 y Bifidobacterium longum BL04) de varias
cepas tuvo efecto en la calidad del suefo tras 6
semanas de tratamiento (23).

Rudzki (19) y sus colegas enfocaron su
estudio en el Lactobacillus Plantarum 299y sobre
la sintomatologia del TDM ya que la literatura lo
reconoce como una bacteria probiodtica que habita
en la mucosa intestinal humana, es capaz de
sobrevivir y colonizar el tracto gastrointestinal,
reducir la inflamacidn intestinal y sistémica.

La  quinurenina en  condiciones
fisiologicas tiene efectos de inmunomodulacion
neuroproteccion y equilibrio energético del SNC,
no obstante, en el contexto del TDM, adoptan
efectos neurotoxicos y neurodegenerativos, a
expensas del incremento de la permeabilidad
intestinalabacteriasentéricas, secundariotambién
al estrés, que puede desencadenar un estado de
inflamacion de bajo grado con el incremento de
la concentracion de proinflamatorios , citocinas
y niveles elevados de quinureninas nocivas que
pueden influir sobre el estado de animo y la
cognicion del paciente (19).

Frente a ello, Lactobacillus Plantarum
299v tiene el potencial de inhibir el crecimiento y
laadherencia epitelial de bacterias y hongos, dado
que incrementa el nimero de bifidobacterias y
lactobacillus intestinales beneficiosos y modula
el estado de las citocinas lo cual contribuye a
la mejora de la barrera intestinal y posterior
reduccion de los niveles de concentracion de
quinurenina (19).

Shi y sus colegas (20), consideraron
a la administracion de Bifidobacterium,
Lactobacillus, Enterococcus y Bacillus cereus
como objeto de estudio sobre la funcion
cognitiva de los individuos con TDM en
tratamiento con antidepresivos. Para valorar los
resultados, se midieron los niveles de cortisol e
IL 1B mediante un kit ELISA, dado que estos han
sido considerados como biomarcadores de estrés
cronico que generan el deterioro de la funcion
de la barrera de la mucosa intestinal relacionado
con el TDM.
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En este estudio, se llego6 a la conclusion
de que la combinacion de probidticos con la
sertralina pueden mejorar la funcion cognitiva
en adolescentes con TDM al regular los
niveles de cortisol e IL-1 B, considerando que
los probiodticos pueden limitar la invasion de
endotoxinas al modificar la permeabilidad
intestinal y reducir las respuestas inflamatorias
bloqueando la hiperactividad del eje HPA.
En este caso, el cortisol se comporté como un
predictor de la atencion y la memoria retrasada y
la IL-1 B actudé como predictor de las habilidades
visuoespaciales y el lenguaje (20).

La falta de apetito y la pérdida de peso
son caracteristicos del TDM por tal motivo
Kazemi y Noorbala (21) abordan al combinado:
Lactobacillus  helveticus y Bifidobacterium
longum como fin de estudio. En este caso, los
resultados demuestran, que los probidticos
incrementaron el deseo de comer, la ingesta
energética y los niveles séricos de leptina con la
administracion de probidticos durante § semanas
mientras que los prebidticos y placebo no
tuvieron efectos significativos sobre el apetito.

Dentro de los mecanismos que explican
este efecto, se destaca a la capacidad de estos
probidticosparareducirlascitocinasinflamatorias
y modular neurotransmisores como la serotonina
(21). Las citocinas inflamatorias se han asociado
con el estado de anorexia al interactuar con
neurotransmisores que regulan el apetito
(inhibiendo el neuropéptido) y estimulando
la secrecion de la hormona estimulante de los
melanocitos alfa en el hipotdlamo, y al estimular
la liberacion de hormonas reguladoras del
apetito como el glucagon, insulina, leptina y
corticoide (21). De este modo, la administracion
de probioticos surtiria efectos sobre dicho estado
inflamatorio.

Si bien los resultados han demostrado
efectividad, es necesario reconocer las
limitaciones de los estudios utilizados en la
revision. La principal limitacion es la carencia de
datos suficientes sobre los efectos a largo plazo
del uso de probiodticos. De igual manera, hay
una limitada evaluacion de los posibles efectos
adversos, interacciones con otros tratamientos
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y la estabilidad de los probidticos en diferentes
contextos clinicos. Ademas, muchos estudios
presentan limitaciones relacionadas con el
tamarfio de la muestra, duracion insuficiente de los
ensayos, falta de diversidad en los participantes
(edad, género, contexto geografico), y falta de
ensayos clinicos controlados a gran escala. Estos
factores limitan la capacidad de generalizar los
resultados a diferentes poblaciones y contextos
clinicos.

Conclusiones:

Los resultados indican que los efectos
terapéuticos son especificos de cada cepa. Se
resalta la capacidad de Lactobacillus Plantarum
299v que inhibe el crecimiento y la adherencia
epitelial de bacterias y hongos, lo que contribuye
a la reduccion de los niveles de quinurenina.
Gracias a estas propiedades este ejemplar ayuda
a mejorar el rendimiento cognitivo y reducir la
concentracion de quinurenina en pacientes de
TDM.

Lactobacillus helveticus y
Bifidobacterium longum permite impulsar al
triptofano a lo largo de la via de la serotonina al
disminuir la actividad de las enzimas encargadas
de la conversion del triptéfano en quinurenina. De
este modo su suplementacién ayuda mejorando
el estado de animo en general, la anhedonia y la
calidad de suefio del individuo con TDM.

Las combinaciones de probidticos
arrojaron resultados positivos, ejemplo de ello
es la combinacion de ocho cepas (Streptococcus
thermophilus NCIMB 30438, Bifidobacterium
breve NCIMB 30441, Bifidobacterium longum
NCIMB 30435 (reclasificado como B. lactis ),
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus
NCIMB 30442, Lactobacillus plantarum NCIMB
30437, Lactobacillus paracasei NCIMB 30439,
Lactobacillus delbrueckii subsp Bulgaricus
NCIMB 30440 (reclasificado como Lactobacillus
helveticus)  que ayudaron a conservar la
variedad microbiana e incrementar ejemplares
de Lactobacillus, lo que se expres6 en una
mayor eficacia de los probidticos para proliferar
taxones especificos, dicho aumento se asoci6 a

una disminucion de los sintomas depresivos que
en aquellos a los que se administro placebo.

Bifidobacterium breve CCFM1025,
regula el sistema serotoninérgico y el
metabolismo del triptofano en el microbioma
intestinal, el cual se considera el precursor de la
serotonina capaz de ayudar a aliviar los sintomas
de TDM. Ademas, presenta la capacidad para
restaurar la funcion de la barrera epitelial
intestinal, reduccion de la secrecion de factores
inflamatorios y el incremento de los niveles de
triptofano.
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