s

TITULO:

ALUMNO:

TUTOR:

COTUTOR:

.:_::.s‘ 0 )
universidad L9
ledn Vp A

Facultad de
Ciencias de la Salud

GRADO EN ENFERMERIA

Curso Académico 2019 - 2020

TRABAJODE FIN DE GRADO

Los probidticos y su impacto en el trastorno
depresivo mayor Yy el trastorno del espectro
autista

Probiotics and theirimpact on major depressive disorder
and autism spectrum disorder

Nerea Furones Marrén

Francisco Javier Rua Aller

Maria Rosario Garcia Armesto

Ledn, junio de 2020



INDICE

N o g s~ w

RESUMEBN ... 3
1)1 o o [ Tox o3 o o I SRR 4
2.1. Contexto de los trastornos NeuroldgiCoS........cccovcvveeeeeeciiieeeeeeeeeeee 4
2.2. Eje microbiota-intestino-Cerebro.........ccccoocvvveeeeiiiciiieee e 6
228G T o 1S3 o] 0] o (0] [ 1 SR 7
2.4, ODJELVO ... s 9
VL3 (oo (o] FoTe | - USSP 10
] 01172 Lo [0 1 PRSP 11
D 1Y od U1 (o ] o SR 17
(@] 0 Tod (115 To ] o [ PR 18

Referencias bibliograficas ..........ccccvvevee i, 20



1. Resumen

Se denomina eje intestino-cerebro a la interaccion bidireccional que se establece
entre los sistemas homeostaticos: sistema nervioso, sistema inmunoldgico y
sistema endocrino por medio de los neurotransmisores, las citoquinas y las
hormonas. Una alteracion en alguno de estos sistemas repercute directamente
en los otros dos. Debido a este hecho, surge la hip6tesis de que, una alteracion
en los niveles normales de la microbiota intestinal puede ser un factor importante
en el desarrollo de enfermedades mentales y neurologicas. El trastorno
depresivo mayor (MDD) es considerado la tercera causa de discapacidad
mundial y, segun la OMS, el trastorno del espectro autista (TEA) afecta a 1 de
cada 160 nifios y, en afios venideros, se prevé un aumento de la incidencia de
ambos. Por ello, el uso de probibticos para restaurar la microbiota intestinal a sus
niveles normales se estipula como un posible tratamiento. Método: Realizamos
una revision bibliogréfica sobre los efectos que tuvo el consumo de probidticos
en niflos con TEA y adultos con trastornos de animo. Esta revision se llevo a
cabo durante el curso académico 2019-20, utilizando bases de datos como
PubMed, SciELO, Google Scholar y Elsevier science, incluyendo los articulos
con una antigiiedad inferior a 5 aflos. Resultados: Se analizaron un total de 11
articulos relacionados con el tema a tratar, que se ajustaban a los criterios de
inclusién establecidos, 7 ensayos sobre la depresion y 4 sobre el TEA
Conclusion: Los estudios en seres humanos alun son escasos y poco
significativos. Aunque la asociacion entre el eje intestino-cerebro esta avalada
por numerosos estudios en animales, el posible papel que desempeia la
microbiota en el desarrollo de enfermedades en seres humanos aun es un tema

novedoso, que se debe seguir investigando.

Palabras clave: Probiotics | Microbiota | Nervous system | Depression | Autism

| Microbiota-intestine-brain axis



2. Introduccién

El estudio de la microbiota como posible causa de ciertas patologias mentales y
neurolégicas esta en auge [1l. Debido al eje existente entre el intestino y el
cerebro, la alteracion en la microbiota podria desempefiar un papel importante
en el desarrollo de enfermedades mentales [2], como el trastorno depresivo
mayor (MDD) o el trastorno del espectro autista (TEA). Dado este caso, el

consumo de probibticos se convertiria en una herramienta terapéutica .

Contexto de los trastornos mentales

La prevalencia de los trastornos mentales estd en aumento, influyendo en la
salud de las personas y desencadenando graves consecuencias a nivel

socioecondmico y en el ambito de los derechos humanos en todos los paises [31.

Existe una gran variedad de estos trastornos, que generalmente se caracterizan
por combinar alteraciones de la percepcion, el pensamiento, la conducta, las

emociones Y las relaciones con los demas [3l.

Entre ellos se incluyen la esquizofrenia y otras psicosis, el trastorno afectivo
bipolar, la depresion, la demencia, las discapacidades intelectuales y los

trastornos del desarrollo, como el autismo [31.

La depresidn es una patologia muy comun, que afecta a 300 millones de
personas [3]. Ostenta el tercer puesto como causa principal de discapacidad en
todo el mundo y también, es un importante contribuyente a la mortalidad

temprana por suicidio 1.

Se define como un trastorno del estado de animo que se caracteriza por
sentimientos de tristeza o desesperanza y/o pensamientos recurrentes de
muerte y/o pérdida de interés o placer en las actividades de la vida, presentes
durante un periodo de al menos 2 semanas, acompafnado de, al menos, cinco
sintomas adicionales que causan clinicamente deterioro significativo en las
areas sociales, laborales u otras areas importantes de funcionamiento 51,
Presenta una heredabilidad del 37% y es 2 veces mas frecuente en mujeres que

en hombres [4l.



Este trastorno puede ser de larga duracion o reiterativo, afectando a la vida
cotidiana de la persona que la sufre, puesto que disminuye la capacidad de llevar

a cabo las distintas actividades del dia a dia [3!

Es el resultado de interacciones complejas entre factores bioldgicos, sociales y
psicoldgicos, incluidos la pobreza, las relaciones familiares negativas y el

divorcio de los padres o el maltrato infantil (6],

Aungue la depresion tiene tratamiento, no todos pueden acceder al mismo, por
diversos motivos, o bien, aquellos que buscan tratamiento acaban
abandonandolo o recibiendo atencién de baja calidad. Dada esta situacion, es

importante la implantacion de un plan de prevencion (61,

Por otro lado, el TEA, esta incluido en los trastornos del desarrollo, en los cuales
se produce una disfuncién o un retraso en la maduracién del sistema nervioso
central (SNC). Este tipo de trastornos no suelen presentar periodos de remision

y recidivas, sino que siguen un patrén constante [3]

Por tanto, el TEA se define como una gama de trastornos del desarrollo del
comportamiento neuroldgico caracterizados por un comportamiento restringido y
repetitivo y una interaccién y comunicacion social deterioradas [®l. Pueden ir
acompafnados de otros trastornos, incluidos los genéticos y las afecciones

psiquiatricas [].

Aparece en la infancia, en ciertas ocasiones se pueden hacer diagnésticos de
TEA en nifios de 15 a 24 meses de edad " y tienden a persistir hasta la
adolescencia y la edad adulta. Se estima que uno de cada 160 nifios padece

TEA 'y segun los estudios epidemiologicos, esta cifra va en aumento [8l.

Respecto a la causa, la evidencia cientifica indica la presencia de mdultiples
factores, entre ellos, factores dietéticos y de estilo de vida maternos, factores
prenatales y perinatales, la edad de los padres o afecciones metabdlicas

maternas, parto prematuro, bajo peso al nacer, ... [7],

El tratamiento de estos trastornos presenta una gran variabilidad y es importante
la intervencion en la primera infancia (8], pues los nifios que progresan en el

lenguaje y desarrollan habilidades no verbales antes de los 3 afos de edad,



logran mejores resultados /1. Es importante tener en cuenta también el entorno
de aprendizaje del nifio y las situaciones y actividades que le causan estrés o
gue por el contrario le producen bienestar para establecer un tratamiento mas

efectivo (3.

Ahora bien, la microbiota intestinal puede desempefiar un papel importante para
influir en el desarrollo del cerebro, el comportamiento y el estado animico en los

humanos vy, por consiguiente, en estas patologias [2l.

En las muestras fecales de los nifios autistas, la composicion mayoritaria de la
microbiota presente correspondia a especies del género Clostridium, mientras
gue, en pacientes afectados por el MDD, la microbiota intestinal se caracterizaba

por una sobreexpresion de Alistipes 5.

El eje microbiota-intestino-cerebro

La microbiota es el conjunto de millones de microorganismos que coexisten de
manera simbidtica en nuestro cuerpo. Se estima que el numero total de
microorganismos es de 10 x 1014 [1], Este microbioma esta localizado en el tracto
digestivo, mayoritariamente en el intestino grueso [, distribuyéndose en funcion
de las propiedades quimicas y las funciones de los diferentes 6rganos [2. Dentro
de estas funciones, podemos destacar la proteccion frente a microorganismos
extrafios, la metabolizacion de nutrientes y drogas y el desarrollo y homeostasis

del sistema inmunitario [©l.

La microbiota de un individuo es adquirida después del nacimiento [°ly varia alo
largo de su vida. En los primeros afios de vida se ve condicionada por el tipo de
parto o de lactancia (artificial o materna). En este momento, predominan las
bacterias del filo Actinobacterias (género Bifidobacterium). Sin embargo, en la
edad adulta, los habitos dietéticos, el estilo de vida, etc. contribuyen a su

sustitucion por bacterias de los filos Bacteroidetes y Firmicutes [11.

La comunicacion bidireccional entre el cerebro y el intestino ha sido reconocida
con estudios a finales del siglo XIX y principio del XX [2l. Ademas, se ha

demostrado que la microbiota juega un papel importante en la comunicacion



bidireccional entre ambos, por ello se modificé el concepto de eje intestino-

cerebro, por el de microbiota-intestino-cerebro (101,

Este eje comprende una extensa red de comunicaciones formada por los
sistemas homeostaticos: el sistema nervioso, el sistema endocrino y el sistema

inmunolégico 111,

Este complejo neuro-inmuno-endocrino esta presente en todos los érganos, pero
es a nivel intestinal donde adquiere mayor complejidad. Por un lado, el sistema
nervioso intestinal se divide en dos partes, el sistema nervioso entérico (SNE),
con sus plexos neuronales y sus células de glia y el sistema nervioso autbnomo
(SNA), formado por el simpético y el parasimpético. Por otro lado, el tejido linfoide
del sistema inmunitario actda tanto como inductor de la respuesta inmunitaria,
como de efector de la misma. Junto con diversos componentes de la barrera
epitelial, desempefa la funcion protectora del intestino. Por ultimo, el sistema
endocrino va a actuar tanto a nivel local como sistémico, controlando multiples
procesos digestivos. Se comunican entre ellos por medio de neurotransmisores,
hormonas y citoquinas, que se unen a receptores en las células de otros

sistemas y actian sobre ellas [11],

Las vias de comunicacion neuronal entre el intestino y el cerebro incluyen el
nervio vago, el sistemacirculatorio y el sistemainmune [1]. La microbiota intestinal
sintetiza ciertos neurotransmisores (GABA, serotonina, dopamina, norepinefrina,
acetilcolina, ...) y neuropéptidos, que actuaran sobre el sistema nervioso entérico

o llegaran al SNC por via sanguinea o a través del nervio vago [111,

Los antibiéticos, los neurotransmisores y neuromoduladores intestinales, los
agentes ambientales e infecciosos, las citoquinas y los metabolitos esenciales
transmiten informacion sobre el estado intestinal al SNC. Tales interacciones
parecen influir en la aparicion de una serie de trastornos en los que la inflamacion

esta implicada, como en el estrés y la depresion [12],

Los probiodticos

A lo largo del tiempo, a los probidticos se les ha intentado dar una definicion

concreta, universal y satisfactoria, por ello se ha modificado en diversas



ocasiones. Varios cientificos propusieron diferentes versiones en funcion del
campo en el que trabajaban. En un primer momento, los definieron como
suplementos alimentarios para animales y posteriormente se incluyé al ser

humano 131,

Los probidticos se definen como "microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del
huésped" (14, El término probiético se deriva del latin, que significa "para la vida".
Son bacterias no patdégenas, beneficiosas y vivas, asi como levaduras. Los mas
utilizados pertenecen a los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, ambas

bacterias Gram-positivas, y Saccharomyces boulardii, una levadura 151,

Los estudios en animales y humanos han servido para conocer algunos de los
mecanismos potenciales que subyacen a estos efectos probitticos [14]. Entre
otros se encontraria la competencia por los sitios de adhesion, lo que significa
que los probidticos luchan por unirse a las células intestinales, impidiendo la
unién de ciertos patégenos al epitelio del tracto gastrointestinal y evitando asi
que puedan colonizar dicho ambiente [16], También, ciertas cepas de
bifidobacterias y lactobacilos son productoras de &acidos (acético, lactico y
propionico), compuestos que disminuyen el pH e inhiben el crecimiento de

bacterias patégenas [151.

La modificacion de la flora microbiana puede ocurrir también a través de la
sintesis de compuestos antimicrobianos, denominados bacteriocinas, por parte
de los probidticos. Estas bacteriocinas se definen como “péptidos de origen
ribosomal que son secretados al medio extracelular y tienen la capacidad de

inhibir el crecimiento de otros microorganismos” (171,

Los probidticos también estimulan la respuesta inmune, aumentando la
secrecion de inmunoglobulinas y el nimero de células “natural killer’, mejorando
la actividad fagocitica [*51 o limitando la obtencion de citoquinas proinflamatorias
y la inflamacién que, asu vez, puede afectar alos sistemas endocrino y nervioso.
También puede actuar directamente en la bioguimica del SNC, afectando los

niveles del factor neutrofico derivado del cerebro (BDNF), acido y-aminobutirico



(GABA), serotonina (5 hidroxitriptamina; 5 HT) y dopamina (DA), lo que influye

en la mente y el comportamiento (Fig. 1) [141.

v

Endocrine system: ~ Immune system: T Neural system:
CORT,ACTH cytokines Neurochemical: 5-HT, DA, vagus nerve
GABA, BDNF. c-Fos

Metabolic: SCFA,
tryptophan

Probiotics

Figura 1.- Mecanismos de los efectos probiéticos en el sistema nervioso central [14]

Comunmente, los probiéticos son empleados como tratamiento en
enfermedades del tracto gastrointestinal [15]; sin embargo, numerosos estudios
ya postulan el uso de probidticos como tratamiento a ciertas patologias

neurolégicas 1.

Objetivo

Teniendo en cuenta todo lo anterior, el objetivo de este trabajo va a ser analizar
la bibliografia existente acercade la relacion entre una microbiota intestinal sana,
favorecida por los probiéticos, y el desarrollo de enfermedades no degenerativas

como el trastorno depresivo mayor o el TEA.




3. Metodologia

Disefio: en este trabajo se ha realizado una revision bibliografica sobre los
probidticos y su influencia en los trastornos de la depresion y el TEA, durante el

periodo de tiempo desde noviembre de 2019, hasta mayo de 2020.

Estrategia de busqueda: Se llevd a cabo una busqueda en las fuentes y bases
de datos PubMed, SciELO, Google Scholar y Elsevier science, con datos y
articulos tanto en inglés como en espafiol publicados en un periodo de tiempo
no superior a 5 afios y tomando como referencia el afio en curso. Para ello, se
utilizaron las palabras clave “probiotics”, “microbiota”, “nervous system”,
“depression”, “autism” y “microbiota-intestine-brain axis”, junto con los
operadores booleanos “AND”, “OR”. También se utilizaron las referencias
bibliograficas de algunos articulos con el fin de encontrar mayor numero de

informacion relacionada con el tema a desarrollar.

Criterios de inclusién y exclusién: Se incluyeron todos aquellos articulos que
trataban sobre investigacion en seres humanos, con un grupo de estudio que
hubiese consumido algun tipo de probidtico y que estaban en inglés,
independientemente de su pais de publicacién. Se excluyeron los articulos con
una antigiiedad superior a 5 afios, que no incluyesen la depresion o el autismo
en sus resultados y todos aquellos en los que no se podia acceder al texto

completo.

Extraccion de datos: en una primera busqueda se seleccionaron 50 articulos,
entre los que se incluian ensayos clinicos y revisiones bibliograficas, de los
cuales se eliminaron 32 por no cumplir los criterios establecidos. En una segunda
revision, se seleccionaron un total de 11 articulos sobre ensayos clinicos
relacionados con la administracion de probiodticos en personas con alguna de

estas dos patologias.

Para proceder a la seleccion, se estudiaron los resimenes y, en caso necesario,
el texto completo para evaluar sila informacion que contenian era vélida para el

desarrollo del trabajo.



Andlisis de los datos:

la informacion obtenida se estructur6 en un Unico

apartado, el cual se dividi6 en dos subapartados, uno para los datos obtenidos

en los ensayos del MDD vy otro para los obtenidos en el TEA. Del conjunto de

datos analizados se extrajo la informacién referente al nimero de participantes

en el estudio, el tipo de investigacion y el resultado obtenido sobre el impacto de

los probidticos en cada patologia.

4. Resultados

Por medio del siguiente diagrama de flujo, se expone el proceso de seleccion de

los articulos incluidos en la revision.

Pubmed Google Scholar Elsevier Science SciELO
n=17 n=23 n=8 n=2
(=
©
8 Registros totales obtenidos de
= la base de datos
5 (n=50)
o
__________________ ———ep Registros repetidos
excluidos
Después de eliminar los n=2
repetidos
= n=48
'g Registros excluidos
S > n=35
g Revisiones sistematicas: 23
Ensayos clinicos relevantes ldioma francés: 1
n=13 Ensayos en animales: 6
Més de 5 afos: 5
=
e
'O
(&)
Q
w Articulos a texto completo
n=8
Articulos identificados a
partir de la bibliografia de
""""""""""" > otros articulos
@ n=3
9
> , . . .
S Ensayos clinicos incluidos en
= el estudio
n=11




Se revisaron un total de 11 articulos que describian ensayos clinicos. En siete
de ellos se probaba el uso de probidticos y suimpacto en el trastorno depresivo,
mientras cuatro trataban sobre el empleo de probidticos en nifios con TEA. La
mayoria de estos ensayos fueron aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo, con la excepcion de dos casos prospectivos abiertos y uno basado en

un Unico sujeto de estudio.

Para visualizar y comparar mas claramente los resultados de cada ensayo
clinico, se elabor6 una tabla explicativa dividida en dos apartados, uno para cada
trastorno mental. En esta tabla se incluyeron los autores y el afio de publicacion,
los sujetos que participaron en el estudio, el tipo de estudio llevado a cabo y los

resultados obtenidos en cada uno (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos incluidos en la revision

bibliografica. Fuente: elaboracién propia

Autores y afo Sujetos Tipo de Resultados
estudio

Depresion

Steenbergen 40 adultos | Ensayo En comparacién con los

L, et al.,, 2015 | jovenes y | aleatorizado, participantes que

[18] sanos triple ciego, | recibieron la intervencién

controlado con| con placebo, los que
placebo recibieron la intervencién
probidtica multiespecies de
4 semanas mostraron una
reactividad cognitiva
general significativamente
reducida al estado de

animo triste.




Cepeda MS, et
al, 2016 19]

18.019
participantes
adultos de la
Encuesta

de
de
Salud y

Nacional

Examen

Nutricion

Estudio
transversal
basado en la

poblacion

Los primeros resultados
reflejaron que los sujetos
expuestos a probidticos
eran menos propensos a

tener depresion.

Después de ajustar los
resultados, la asociacion
entre la exposicion a

probidticos y la depresion

desaparecio,

independientemente de
como se definiera la
depresion. Para la
depresion leve a mas

grave, el OR fue de 0,85
(IC del 95% = 0,70-1,03), y
para la depresion
moderada o mas grave, el
OR fue de 0,82 (IC del 95%

= 0,61-1,1).

Akkasheh G, et
al., 2016 [20]

40 pacientes
con
diagnédstico
de MDD, con
edades entre
20 y 55.

Ensayo clinico,
aleatorizado,
doble

controlado con

ciego,

placebo

Los sujetos con MDD que
recibieron suplementos
probidticos habian
disminuido
significativamente las
puntuaciones totales del
Cuestionario de Depresion
de Beck.

Los

que recibieron

probidticos tuvieron una

reduccion media de 5,7



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/beck-depression-inventory
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/beck-depression-inventory

puntos frente a una
reduccion de 1,5 en el

grupo placebo.

Pinto-Sanchez | 44 adultos | Ensayo clinico | En la semana 6, 14 de 22
M, et al.,, 2017 [ con Sl y| de 10 semanas, | pacientes obtuvieron una
[21] diarrea y | aleatorizado, reduccion de 2 puntos o
ansiedad y /| doble ciego, | mas en la escala de
0 depresion | controlado con| ansiedad 'y  depresion
de leve a| placebo hospitalaria, frente a 7 de
moderada 22 del grupo placebo.
En la semana 10, las
puntuaciones de depresion
se redujeron en pacientes
gue recibieron BL versus
placebo.
Slykerman R, | 423 mujeres | Ensayo Las madres en el grupo de
et al., 2017 [22] | reclutadas aleatorizado, tratamiento  con  este
en la | doble ciego, | probidtico tuvieron
semana 14- | controlado con | puntuaciones de depresion
16 de | placebo significativamente mas
gestacion bajas en el periodo
postparto, en comparacion
con las madres del grupo
placebo.
Romijn AR, et| 79 sujetos | Ensayo No se encontraron
al., 2017 23] (a0 aleatorizado, diferencias  significativas
abandonos) | doble ciego, | entre los grupos de
con puntajes | controlado con | probiéticos y placebo en
al menos | placebo ninguna medida de
moderados resultado psicologico.
en el estado En el punto final, 9 (23%)
de animo de los del grupo de




probidticos mostraron un
cambio de ~ 60%

Escala de Clasificacion de

en la

Depresion de
Montgomery-Asberg

(respondedores), en
comparacion con 10 (26%)
de los del grupo de

placebo.

Kazemi A, et
al., 2019 [24]

110
pacientes
deprimidos,
de los cuales
81
completaron

el ensayo

Ensayo clinico,

doble ciego

La suplementacion con
probioticos resultd en una
disminuciéon  significativa
en la puntuaciéon de BDI
(18.25-9.0) en
comparacion con la
suplementacion con
placebo (18.74-15.55) vy
prebiotica (19.43-14.14) (p

= 0.042)

Trastorno del espectro autista [TEA]

Tomova A, et
al. 2015 [25]

10 nifios con
autismo, 9
hermanos vy
10 nifnos

sanos

Prospectivo,

abierto

En los nifos autistas, la

microbiota fecal mostro
una disminucion
significativa de la relacion
Bacteroidetes / Firmicutes
y una elevacion en la
cantidad de
Lactobacillus.spp.

Los participantes incluidos
en la investigacion,
demostraron una fuerte

correlacion positiva entre la




gravedad del autismo vy la
gravedad de la disfuncion

gastrointestinal.

GrossiE, etal., | 1 niflo de 12 | Estudio de un | Tras unas semanas desde
2016 [26] anos con | caso concreto, | el inicio del tratamiento, se
TEA y | con un | produjo una mejora en los
discapacidad | tratamiento de 4 | sintomas del nucleo
cognitiva semanas Yy un | autista.
grave seguimiento de | El puntaje del dominio de
4 meses Afecto Social de ADOS
mejoré cambiando de 20 a
18 después de dos meses
de tratamiento con una
reduccion adicional de 1
punto en los siguientes dos
meses. El nivel 17 de
gravedad se mantuvo
estable en el periodo de
seguimiento
Slykerman RF, | 474 nifios | Ensayo Se evalué un total de 342
et al., 2017 [27] | que nacieron | aleatorizado (72,2%) nifios (HNOO1 n =
entre marzo | controlado con| 109, HNO19 n = 118 y
de 2004 vy | placebo placebo n = 115).
agosto de En general, no hubo
2005 diferencias  significativas
en los resultados
neurocognitivos entre
ambos grupos de
tratamiento
Shabaan S, et | Muestras de | Prospectivo, Después de la
al., 2018 [28] heces de 30 | abierto suplementacion con
nifnos probidticos, la PCR en




autistas de 5 heces de niflos autistas
a 9 afios mostr6 aumentos en los
recuentos de colonias de
bifidobacterias y niveles de
lactobacilos, con una
reduccién significativa en
Su peso corporal, asi como
mejoras significativas en la
gravedad del autismo
(evaluado por el ATEC)

5. Discusioén

Diversos estudios han demostrado la importancia de mantener una microbiota
intestinal sana, para asegurar un buen estado de salud, por ello, las
investigaciones con probidticos en distintos ambitos han cogido fuerza en la
dltima década L.

La microbiota intestinal interviene en la generacién del BDNF, de la serotonina,
del GABA y de otras moléculas imprescindibles en el correcto funcionamiento
del SNC. Las concentraciones de estas moléculas pueden verse alteradas
cuando se produce una disbiosis, por un aumento de bacterias patégenas o bien
por una pérdida de microorganismos beneficiosos, lo que podria influir en la

aparicion de ciertas enfermedades neurolégicas [l

Debido a lo novedoso de este tema, en general, se han realizado pocos ensayos
aleatorizados y controlados que examinen el uso de probidticos en la depresion
y el TEA.

En esta revision, se seleccionaron 7 articulos que exponian ensayos clinicos
relacionados con el uso de probidticos en la sintomatologia depresiva, con una
antigiedad inferior a 5 afios desde la fecha. Cinco de esos estudios [18.20.21, 22,
24] obtuvieron resultados que asociaban el uso de probidticos con una

disminucion en las puntuaciones en los cuestionarios de la depresion y una



mejora del estado de &nimo, en comparacion con el grupo al que se le habia
administrado placebo, mientras que, en los dos restantes [19. 23] |os resultados

obtenidos entre ambos grupos de estudio eran semejantes.

Respecto a los nifios con TEA, se observd una microbiota significativamente
alterada. Este hecho esta ligado a un aumento de la inflamacion intestinal, con
la consiguiente aparicion de diversos problemas gastrointestinales que repercute

directamente sobre el estado fisico y mental del nifio [29],

En los estudios analizados sobre la suplementacion con probibticos en estos
nifios, la evidencia fue mucho mas limitada. De los cuatro ensayos recientes
examinados, tres [25.26.28] obtuvieron una mejora significativa de la gravedad del
autismo después de la suplementacion con probiéticos, relacionado con un alivio
de los sintomas gastrointestinales, debido a un aumento de las colonias de
bifidobacterias y lactobacilos en el tracto intestinal y uno [271no observé cambios

en los resultados neurocognitivos de los grupos de tratamiento.

Aunque el eje microbiota-intestino-cerebro, ha sido ampliamente estudiado en
modelos animales, con claros resultados de asociacion entre la microbiota y las
alteraciones neurologicas y conductuales, los hallazgos en humanos son menos

abundantes y significativos [30].

La mayoria de los ensayos realizados en seres humanos abarcan un grupo muy
reducido de poblacién, con diferentes rangos de edades y utilizando diferentes
concentraciones y cepas de probibticos. Es necesario realizar mayor nimero de
ensayos sobre esta asociacion para obtener resultados mas solidos y poder
postular a los probiéticos como un tratamiento alternativo y eficaz frente a los

trastornos neurologicos.

6. Conclusion

Segun los estudios realizados hasta la fecha en seres humanos, la evidencia de
la asociacion entre los probidticos y la mejora de los sintomas de las
enfermedades mentales y neurolégicas es muy limitada. La bidireccionalidad del
eje intestino-cerebro es un hallazgo importante para justificar que una alteracion

en el intestino, producida por una disbiosis de la microbiota, pueda repercutir



negativamente sobre nuestro sistema nervioso, pues, aunque no se puede
determinar una microbiota “sana” debido a la gran variabilidad entre un individuo
y otro, si se puede achacar la presencia de niveles alterados de diversas cepas
con la presencia de alguna patologia. Finalmente, es necesario realizar una
investigacion mas profunda, respaldada con un mayor nimero de estudios, para
esclarecer el impacto que tiene el uso de probidticos en el desarrollo de

trastornos del estado de animo y el TEA.
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