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Introduccion

Microbiota

El intestino humano es estéril al nacer, por lo que la vida postnatal representa un periodo
de colonizacion bacteriana. Después del nacimiento las bacterias que formaran la
microbiota comensal colonizan el intestino en mamiferos y permaneceran a lo largo de
la vida. En humanos, el intestino delgado contiene del orden de 10** y 10*° bacterias, o
lo que es lo mismo, contiene entre 10-100 veces mas células bacterianas en el intestino

gue células eucariotas en el cuerpo humano (10%).

Ademas, gracias al analisis de RNA 16S ribosomal, se sabe que la microbiota intestinal
contiene una gran diversidad bacteriana, con al menos 1800 géneros y mas de 40.000
especies. Entre los filums predominantes se encuentran Firmicutes y Bacteroides, los
cuales tienen una representacion de entre el 70-75%. Proteobacteria, Actinobacteria,
Fusobacteria y Verrucomicrobia también forman parte de la microbiota intestinal pero en
menor medida. La composicion de la microbiota intestinal puede variar de un individuo
a otro e incluso en el mismo por diferentes aspectos. En esta variabilidad influye el medio
ambiente, la carga genética, la edad y el tipo de dieta, ademas del estrés, infecciones y

la ingesta de antibidticos entre otros [20].

La presencia de la microbiota comensal en el intestino humano es critica para el
mantenimiento de la homedstasis del sistema inmune, el procesamiento de nutrientes y
su absorcién, como también para el mantenimiento de la barrera intestinal. Por ello, una
perturbacion en la composicion de las comunidades microbianas resulta en una
disrupcién de la funcion de la microbiota que contribuye a la susceptibilidad de

enfermedades [19].

Comunicacion microbiota-intestino-cerebro

La comunicacion entre el sistema gastrointestinal y el cerebro es bidireccional, esto se
observa en la co-morbidad existente entre desordenes que afectan a la funcionalidad
gastrointestinal, como el sindrome del intestino irritable y desordenes psiquiatricos,

como la depresion y ansiedad [37].

En esta comunicacién participa la microbiota intestinal formando el eje microbiota-
intestino-cerebro. Estudios recientes demuestran la importancia de este eje, ya que el
estrés psicosocial en edad temprana afecta a la salud gastrointestinal en la etapa adulta
debido a un cambio en la composicion de la microbiota [8]. De la misma manera,

pacientes con depresion también muestran un cambio de la diversidad intestinal,
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presentan un incremento de los filums Proteobacteria y Actinobacteria, seguido de una

disminucion del filum Firmicutes [19].

Por otro lado, también hay comunicacién en la direccién opuesta, de tal manera que la
administracién de bacterias Campylobacter jejuni o Citrobacter rodetium es capaz de
inducir ansiedad en ratones sanos. Esta alteracion en el comportamiento es evidente en
solo horas después de la infeccion, por lo que cambios bioquimicos producidos por la

microbiota intestinal son rdpidamente traducidos en cambios en el cerebro [8].

Depresién

La depresion es un trastorno psiquiatrico complejo que afecta a mas de un 20% de la
poblacion en algin momento de su vida. Se caracteriza por encontrarse en un estado
de anhedonia y disforia, en ocasiones acompafiados por sentimientos de culpa y

cambios en el apetitito y en el suefio [38].

En las ultimas décadas se ha dedicado gran esfuerzo al estudio de la transmision
sindptica de la depresién, ya que se creia que éste era el origen principal de la
fisiopatologia del trastorno. Con ello dio lugar a la hipétesis de las monoaminas, la cual
propone que el trastorno depresivo es causado por una deficiencia en los

neurotransmisores serotonina noradrenalina y en menor grado dopamina.

A raiz de estos encuentros se disefiaron farmacos involucrados en incrementar la
transmisibn monoaminérgica, en especial de la serotonina, mediante inhibidores
selectivos de su recaptacion o mediante la inhibicion de la degradacion. La
administracién de dichos antidepresivos produce un incremento inmediato en la
transmision de monoaminas, mientras que para observar cambios en el estado de &nimo
se necesitan varias semanas [21]. Esto se debe a que la depresion no es un trastorno
gue implique una simple disminucibn de monoaminas, sino que hay otros aspectos
implicados, como por ejemplo, el sistema inmune, factores neurotréficos, el metabolismo

y el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal.

Los antidepresivos cuya diana es el sistema monoaminérgico siguen estando en primera
linea de terapia contra la depresién. No obstante, su baja y retardada eficacia, ademas
de sus posibles efectos adversos [38] han fomentado la busqueda de otras terapias
alternativas. Los probi6ticos son microorganismos vivos que contribuyen al balance de
la microbiota intestinal y que, gracias a la capacidad del sistema microbiota-intestino-

cerebro de producir cambios en la conducta, tienen gran potencial antidepresivo.
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Objetivos

Los objetivos planteados para la realizacion de este trabajo son los siguientes:
e Definir de qué manera interactiian los probiéticos con el sistema nervioso.
o Definir a través de qué mecanismos los probiéticos mejoran la depresion.

e Conocer qué géneros de probidticos presentan mayor potencial antidepresivo.

Metodologia

Se trata de un trabajo bibliografico con informacion obtenida de bases de datos:
Pubmed, Scopus y Web of Science, como también en buscadores académicos como

Google académico.

Las palabras claves empleadas para la busqueda de informacion son: “probiotics”,

” o« ” W ”

“depression”, “psychobiotics”, “microbiota”, “mood disorders”.

Mecanismos de accion

El eje microbiota-intestino-cerebro es esencial para la eficacia de los probiéticos como
antidepresivos, los mecanismos de accidn que confieren dicho potencial terapéutico se

describen a continuacion:

Integridad de la barrera intestinal

El epitelio intestinal forma una barrera protectora contra el contenido luminal, como
microorganismos y antigenos alimentarios. La funcién de esta barrera es mediada a
través de las uniones estrechas que presentan las células epiteliales en las que

participan proteinas paracelulares como las Zonula Occludens 1 (ZO-1) [16].

En pacientes con depresion, la presencia de citoquinas proinflamatorias, en especial
TNF-a, perturban la funcionalidad de la barrera intestinal, lo que conlleva a una
translocacion de endotoxinas y un aumento de la concentracion de lipopolisacéaridos en
sangre [3]. Este aumento, a su vez, produce un incremento de citoquinas que

provocarian mayor severidad de los sintomas depresivos [40].

La presencia de probiéticos tiene efectos beneficiosos en la integridad de la barrera
intestinal a través de la inhibicién de la via NF-kB, de la sefalizacion extracelular

proteinas quinasas ERK 1/2 y de la activacion Toll-like receptor-2 (TLR2) [3].
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La activacion de NF-kB es inducida por TNF-a y tiene un papel modulador de la
expresion y localizacion de ZO-1. Su accién no esta del todo definida, pero existen tres
posibilidades: NF-kB activada se une al DNA en la region promotora de ZO-1, o cerca
de ella, provocando una disminucién de la expresion de dicha proteina. Otra posibilidad
es que NF-kB induce la transcripcion y traduccion de ciertos genes que causan la
inhibicién de la expresion de ZO-1. Por ultimo, que NF-kB acelere la degradacién de ZO-
1, posiblemente a través de la activacion de proteosomas. Por otro lado, NF-kB actua
como un factor antiapoptético puesto que reprime la accion apoptética que provoca TNF-

a [24]. De manera que NF-kB media tanto un efecto disruptor como protector.

Se ha observado que la inoculacion de Lactobacillus Rhamnosus GG (LGG) sobre una
monocapa de células de colon humano (Caco-2bbe) inhibe la translocacion nuclear de
la subunidad p65 de NF-kB y por ende su activacién. Ademas, LGG tiene la capacidad
de no inhibir completamente la activacion de NF-kB puesto que provocaria la
exacerbacion de los niveles de IFNy y de TNFa que conducen a la disrupcion de la
barrera epitelial. Por otro lado, cabe afiadir que no hay efecto positivo por parte del
probidtico en dicha via si se bloquea ERK-1/2, estas quinasas son necesarias para el
mantenimiento de la localizacién apical de las ZO-1 [16].

Otra manera por la que los probidticos resultarian ser beneficiosos para el
mantenimiento de la barrera intestinal seria a través del reconocimiento microbiano de
TLR2 [3].

Un estudio demuestra que la estimulacion de TLR2 preserva la asociacion de ZO-1 que
mantiene la integridad de la barrera intestinal contra el dafio producido por estrés
inducido, para ello es crucial la activacion de la via PI3K/Akt por parte de TLR2 [9].
Cuando se tratan células intestinales (Caco-2) con el probiético Lactobacillus casei se
observa un incremento de TLR2 y de la proteina Akt en contraposicion a las células no
tratadas, este incremento se ve traducido en un aumento de la resistencia transespitelial
como medida de la integridad la barerra intestinal. Por lo que L.casei a través de TLR2

puede revertir la disfuncion de la barrera intestinal [17].

En definitiva, el tratamiento con probiéticos contribuye al mantenimiento de la barrera
intestinal impidiendo el paso de endotoxinas y lipopolisacaridos, ya que su translocacion
al torrente sanguineo desencadenaria una hiperactivacién del sistema inmune y un
concomitante incremento de la severidad de los sintomas depresivos. No obstante, no
se encuentran estudios que prueben la eficacia de los probiéticos como tratamiento

antidepresivo y, en paralelo, evallen la resistencia transepitelial. Sin embargo, hay



U " B Universitat Autdnoma
de Barcelona

estudios que muestran mejoras comportamentales mediante el tratamiento con las

especies descritas anteriormente L.casei [2] y L.rhamnosus Anexo [27].
Eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)

En el eje HPA participa el hipotdlamo con la produccion de Factor liberador de
Corticotropina (CRF) que estimula la produccion de corticotropina (ACTH) por la
glandula pituitaria. A su vez, la corticotropina estimula la produccién de glucocorticoides
en la glandula adrenal.

El eje HPA se encuentra alterado en desordenes psiquiatricos, en particular en la
depresion. Un porcentaje significativo de pacientes con depresion presentan niveles
altos de cortisol, ademés de un incremento tanto del tamafio como de la actividad de las
glandulas pituitaria y adrenal [30]. Este incremento de la actividad del eje HPA esta

relacionado con una alteracion del mecanismo de inhibicion.

En condiciones normales, los glucocorticoides circulantes, como cortisol en humanos y
corticosterona en roedores, se unen al receptor de mineralocorticoides (RM) y al
receptor de glucocorticoides (RG) produciendo su activacion. Esta activacion mediante
retroalimentacién negativa evita la hiperactivacion del sistema HPA [32]. Es evidente
que estos receptores participan en el desarrollo de la depresién, puesto que modelos
experimentales muestran una disminucién en la expresion de RG que resulta en un

comportamiento depresivo [10].

El tratamiento con los probiéticos Bifidobacterium longum y Lactobaillus helveticus tiene
la capacidad de modular la expresion de mRNA de RG en el hipotalamo, hipocampo y
la corteza prefrontal y de esta manera aumentan su expresion. Ademas, ambos
probidticos actian de manera sinérgica, puesto que el efecto del tratamiento por
separado no es tan notable [1]. Sin embargo, el mecanismo por el cual estos
microorganismos tendrian la capacidad de potenciar la expresion de RG adn no se ha

descrito.

Otros probidticos como la especie B. infantis también presentan la capacidad de mejorar
el eje HPA [36]. Sin embargo, en un estudio que evalla la conducta antidepresiva y
marcadores bioquimicos del eje HPA, como el CRF, se observan mejoras de la
conducta, pero por el contrario los niveles de CRF no disminuyen Anexo [15]. De manera
que es posible que sea necesario prolongar el tratamiento para observar mejoras en el

sistema HPA.
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La eleccion de los sujetos condiciona la observacion de resultados en el tratamiento con
probitticos. En estudios efectuados con individuos sanos la cepa Lactobacillus
rhamnosus JB-1 no muestra mejoras ni comportamentales ni del sistema HPA [22], no
obstante, la misma cepa probada en dos especies de ratas diferentes, una susceptible
genéticamente a estrés y otra normal, la primera muestra una conducta antidepresiva y
disminucién de los niveles de corticosterona, mientras que la segunda no muestra

ninguna mejora en ninguno de los dos aspectos Anexo [27].

Inflamacion

Pacientes con depresién reportan un incremento de los niveles de citoquinas
proinflamatorias en plasma, en mayor medida de IL-2, IL-6 y TNF-a. Este aumento esta
relacionado con la severidad de sus sintomas [40] debido a que el sistema inmune
afecta a varios niveles involucrados en el desarrollo de dicho trastorno, como la barrera

intestinal, el sistema serotorinérgico y la retroalimentacion positiva del sistema HPA [32].

Por otro lado, los procesos inflamatorios tienen la capacidad de desencadenar
comportamientos depresivos y viceversa. Dicha bidireccionalidad se ve reflejada en la
co-morbidad que presentan pacientes con depresion y el desarrollo de enfermedades
inflamatorias [13]. Por lo que el sistema inmune presenta gran importancia en la

psicopatologia de la depresion y supone una diana para su tratamiento.

El mecanismo por el cual los probiéticos protegen al huésped de la excesiva inflamacion
es mediante la atenuaciéon de la activacion de NF-kB. Este factor de transcripcion,
ademas de participar en la transcripcion de activadores o inhibidores de la apoptosis y
de moléculas de adhesion celular como se ha descrito anteriormente, también se una a
regiones promotoras de hasta 150 genes conocidos que codifican citoquinas. Por lo que
la disminucién de su activacion reduce la expresion de citoquinas proinflamatorias como

se observa en el tratamiento con de Bifidobacterium infantis 35624 [31].

Los probioticos también atentan la respuesta inflamatoria mediante la activacion de
células dendriticas reguladoras que, gracias a la expresion de IL-10 y TGF-B,
promueven la generacion de células T reguladoras. Esta respuesta se observa en el
tratamiento con el probiodtico multiespecie: L. acidophilus, L. casei, L. reuteri, B. bifidium,

y Streptococcus thermophilus [39].

Por otro lado, cuando se evaltan los cambios de la conducta depresiva en relacion a la
reduccion de la respuesta inflamatoria, tal y como muestra el Anexo, se puede observar

que, el tratamiento con B.infantis reduce los niveles de citoquinas proinflamatorias [14]
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[15], pero solo se encuentran mejoras en la conducta cuando se induce depresion

mediante la separacién materna de ratas Anexo [15].

El tratamiento con Lactobacillus helveticus R0052 y Bifidobacterium longum R0175
también presenta eficacia, puesto que provoca una disminucion de la concentracion

plasmatica de IL-13 acompafiada de una conducta antidepresiva Anexo [3].

Monoaminas

La serotonina es el principal neurotransmisor implicado en la psicopatologia de la
depresién. La disponibilidad de su precursor triptéfano es crucial para la sintesis de la
serotonina, por lo que la regulaciéon de la concentracion de este aminoacido es un

aspecto importante a tener en cuenta en los tratamientos contra la depresion [25].

Existe una asociacion entre la reduccion de triptéfano en plasma y la activacion del
sistema inmune, en la que principalmente IFN-y, pero también IL-2 y TNFa, tanto in vitro,
como in vivo, son un potente activador de Indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO), enzima
que cataliza la conversion de triptéfano a quinurenina. A partir de este compuesto, la
metabolizacién del triptéfano puede seguir dos vias, una mediante la cual se forma
hidroxiquinurenina que genera especies con radicales libres y &cido quinolinico,
agonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), y otra que produce acido
quinurénico, antagonista del receptor NMDA, y con propiedades neuroprotectoras. De
manera que la degradacién del triptéfano produce substancias neurotéxicas, mediante
la primera via reportada, mientras que con la segunda neuroprotectoras [12]. Ademas,
la segunda via, a través la formacién de acido quinurénico, podria participar en la mejora
del comportamiento depresivo, puesto que estudios clinicos indican que antagonistas
del receptor NMDA, como la ketamina, producen una respuesta antidepresiva en

pacientes que presentan depresion [4].

En el Anexo se muestra la evaluacion del potencial antidepresivo Bifidobacteria infantis
en ratas [14]. Se observa una supresion de IFN-y acompafiada de un aumento de los
niveles de triptéfano en plasma. Ademas, la administracién crénica del probiético
también provoca una reduccioén de la relacion entre quinurenina:triptéfano. En conjunto
implica que la reduccion de la actividad de IDO por B.infantis se debe a una disminucion
de la actividad inflamatoria. También se muestran niveles elevados de &cido
quinurénico, por lo que el tratamiento con probi6ticos, ademas de reducir la degradacion
del triptéfano, favorece su metabolizacion a través de la via neuroprotectora en

contraposicién de la neurotoxica.
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Por otro lado, otro de los beneficios sobre los neurotransmisores, que proporciona B.
infantis es la disminucion de la concentracion del metabolito de la serotonina, &cido 5-
hidroxindolacético (5-HIAA), en la corteza frontal. Es posible que estos resultados se
deban a la disminucion de la actividad de la enzima monoaminoxidasa (MAO), diana de
los farmacos antidepresivos triciclicos (TCA).

De manera que, los probio6ticos podrian incrementar la transmisién serotoninérgica a
través de la disminucion de la degradacion de la serotonina y del aumento de su

precursor el triptéfano.

El sistema dopaminérgico también juega un papel importante en la regulacién de las
funciones motoras, cognitivas y emocionales. La disminucion del metabolito de la
dopamina, 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC), es una muestra de que este sistema

también seria diana del tratamiento con probiéticos [14].

No obstante, a pesar de que los cambios descritos indican gran potencial antidepresivo,
no se observan mejoras en la conducta tras realizar la prueba de nado forzado (Forced
swim test; FST), esto se debe a que el tratamiento ha sido probado en ratas que no

presentan depresion.

En cuanto al sistema noradrenérgico, éste es originado en un numero de células
relativamente pequefio ubicadas tanto en el Locus Coeruleus (LC) como también en la
médula y el puente [29]. El tratamiento con antidepresivos como TCA e inhibidores de
los recaptadores de noradrenalina han demostrado que la actividad noradrenérgica
participa en la conducta antidepresiva mostrada en el FST gracias al incremento de

noradrenalina en el LC.

Como muestra el Anexo, el tratamiento con B. infantis incrementa los niveles de este
neurotransmisor en el puente, ademas de producir mejoras en el FST [15]. Por lo que
dicho probidtico, mediante el aumento de los niveles de noradrenalina y a través de
proyecciones noradrenérgicas hacia LC, puede contribuir a la mejora del estado
depresivo, de igual manera que los antidepresivos TCA y recaptadores de

noradrenalina.

Factor neurotrofico derivado del cerebro

El factor neurotréfico derivado del cerebro (Brain-Derived Neurotrophic Factor; BDNF)
se incluye dentro de las neurotrofinas y, por tanto, tiene la capacidad de afectar a la
neurogénesis a través de la union a los receptores de tropomiosina quinasa B (TrkB).

Los factores neurotroficos estan implicados en la diferenciacion y crecimiento neuronal

10
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durante el desarrollo cerebral, asi como en el mantenimiento neuronal en adultos.
Ademas, BDNF esta implicado en la supervivencia de neuronas serotoninérgicas y
noradrenérgicas, en el bloqueo de la atrofia neuronal y en la proteccién de estas
neuronas de los efectos neurotoxicos. Por tanto, estos hechos apoyan el papel de BNDF
en la participacion de acciones antidepresivas. No obstante, mientras que en el
hipocampo y en la corteza prefrontal este factor conduce a un efecto antidepresivo, por
el contrario, en el area tegmental ventral y en el ndcleo accumbens induce un

comportamiento depresivo [35].

Sujetos con depresion, presentan una disminucion de BDNF en las areas corticales y
limbicas que conduce a un incremento de la atrofia celular. Esta disminucion es revertida

gracias al tratamiento con probidticos como Bifidobacterium longum [6].

Por otro lado, se ha observado que la inyeccién de butirato induce la hiperacetilacion de
histonas en el hipocampo y en la corteza prefrontal, ejerciendo un efecto antidepresivo
asociado al incremento de la transcripcion de BDNF [19]. Los &cidos grasos de cadena
corta, como el butirato, son productos finales de la fermentacion anaerébicas de
bacterias del tracto gastrointestinal. Por lo que es posible que los efectos positivos
observados durante el tratamiento de B. longum se deban a la produccion de moléculas
bioactivas, como butirato, generadas durante la fermentacién. Ademas, el potencial
antidepresivo de este probidtico, en cuanto a mejoras comportamentales, ha sido

probado obteniendo buenos resultados Anexo [3].

GABA'y el nervio vago

El &cido y-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibidor del cerebro,
regula procesos tanto fisiolégicos como psicoldgicos. La disfuncion del sistema
GABAérgico esta implicada en la fisiopatologia de trastornos psiquiatricos, como la
depresion. En dicho trastorno, la alteracion del sistema GABAérgico presenta una

disminucién de los niveles de GABA en plasmay en la corteza cerebral [11].

Algunas bacterias intestinales catalizan la descarboxilacion del glutamato dando lugar a
GABA y CO, como productos, esta reaccion es utilizada para la produccion de energia.
Las cepas mas eficientes en la generacion de GABA son Lactobacillus brevis y
Bifidobacterium dentium, no obstante, otras como Bifidobacterium infantis o

Bifidobacterium adoloscentis también son capaces producir este neurotransmisor [5].

Por otro lado, el GABA producido en el intestino, es capaz de atravesar la barrera

intestinal hacia el torrente sanguineo, ya que se han encontrado transportadores tanto

11
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en la membrana apical como en la basolateral de las células del epitelio intestinal.
Ademas, evidencias indican que GABA puede cruzar la barrera hematoencefélica de

ratones a través de un transporte facilitado [26].

Todo ello sugiere que la formacién de GABA en el intestino, gracias a la ingesta de
probidticos multiespecie que contengan algunas especies de Lactobacillus y
Bifidobacterium contribuye a la reversién de los niveles bajos de GABA presentados en
sujetos con depresion. El aumento se produciria tanto en plasma como en el cerebro

por su capacidad de cruzar la barrera intestinal y la hematoencefélica.

Otra via mediante la cual los probiéticos provocan un efecto antidepresivo, también
incluye el sistema GABAérgico. Se trata de la alteracion de la expresion de los
receptores GABA en el cerebro dependiente del nervio vago. GABA tiene dos clases
principales de receptores: el receptor ionotropico GABAa Yy el receptor acoplado a
proteinas G, GABAg, éste es un heterodimero formado por dos subunidades B1 y B2,

ambas necesarias para la funcionalidad del receptor [11].

Se ha reportado que Lactobacillus rhmanosus (JB-1) induce el incremento de mRNA de
GABAg: en regiones corticales y por tanto provoca cambios moleculares beneficiosos,
puesto que animales modelo de depresién presentan una reduccion de la expresion de

GABAG&: en la corteza frontal.

Por otro lado, también reduce la expresion de GABAg:1 en el hipocampo, amigdala y
Locus Coeruleus. Estos resultados suponen una mejora, ya que antagonistas de dicho
receptor en estas regiones producen un efecto antidepresivo. Ademas, Lactobacillus
rhmanosus (JB-1) reduce los niveles del receptor GABAaq2 €n el hipocampo, este
receptor esta implicado el efecto ansiolitico. Este conjunto de cambios en la expresion
de los receptores GABA en funcién de la regién estd acompafiado de una mejora en la

conducta depresiva.

En su conjunto, estos cambios van encaminados a una mejora de la depresion, no
obstante, como se produce la reubicacion de los receptores no es conocida. Es posible
gue estos cambios moleculares sean producto de la comunicacion microbiota-intestino-
cerebro a través del nervio vago, ya que los resultados descritos anteriormente no se

observan en aquellos ratones que fueron sometidos a una vagotomizacion Anexo [7].

La falta de mejoras en modelos vagotomizados, junto al efecto positivo de la

estimulacion vagal en pacientes resistentes a tratamientos antidepresivos, implica que
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la comunicacién microbiota-intestino-cerebro a través de la activacion del nervio vago

tiene un papel importante en la modulacion de los efectos antidepresivos [34].

Conclusiones

Los probidticos actian como psicobidticos debido a su influencia en la mejora de
trastornos psiquiatricos como la depresién. Estos microorganismos producen cambios
bioguimicos en el intestino que son transmitidos al cerebro gracias a la comunicacién
del eje microbiota-intestino-cerebro en la que participan el sistema inmune, el
neuroendocrino, el sistema nervioso auténomo y la formacién de moléculas bioactivas
[37].

Por otro lado, el mecanismo de accion mas relevante es la supresion del sistema
inmune, ya que la alteracion de éste tiene gran influencia sobre otros aspectos que
contribuyen al desarrollo de la psicopatologia de la depresion, como el sistema

serotoninérgico, la disrupcién de la barrera intestinal y la hiperactivacion del eje HPA.

En cuanto al tratamiento, la ingesta de un probi6tico multiespecie que contenga una
combinacién de cepas del género Bifidobacteria y Lactobacillus tendria gran potencial
terapéutico gracias al efecto sinérgico que se ha observado entre cepas [1] y a su

capacidad de producir mejoras en la conducta depresiva.

Cabe destacar que existen diferentes variables como la cepa bacteriana escogida, la
duracién del tratamiento y la eleccion del modelo animal o sujeto, en el caso de

humanos, que dificultan la observacidn resultados.

En conclusion, los probidticos podrian ofrecer un nuevo enfoque terapéutico para los
trastornos psiquiatricos como la depresién, aunque se necesitan de ensayos clinicos

bien disefiados para sacar conclusiones claras.
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Anexo

Tabla 1. Cambios bioquimicos y de conducta en el tratamiento con probiéticos.

Caracteristicas de

N=20- Probiéticos

Duracién: 8 semanas

casei,
Bifidobacterium
bidfidum.

R Cepa Pruebas Resultados
la muestra
Ratas Sprague— Restauracion de los niveles de noradrenalina:
Dawley - 1 puente
N=11- control No efectos en el sistema serotoninérgico ni de los
N=7- SM Bifidobacterium niveles de CRF.
15 ) ) FST )
N=7- SM + infantis 35624 Atenua los niveles altos de IL-6.
Citalopram El tratamiento de B. infantis revierte los valores
N= 8- SM + alterados de SM en el FST, en la prueba de nado
Probidtico e inmovilidad.
Supresion de citoquinas proinflamatorias (IL-6,
IFN-y, TNF-a).
Aumento de niveles:
- Triptéfano
Ratas Sprague— o S
- Acido quinurénico
Dawley - L, . .
- Acido quinurénico/quinurenina
N=8- control o
o -~ ) No modificacion:
N=12- Probidtico Bifidobacterium _ )
14 ] ) ) FST - Quinurenina
Duracion: 14 dias infantis 35624 o
Disminucion:
- Quinurenina/ triptéfano
- Metabolito de la serotonina (5-HIAA) en la
corteza prefrontal.
- Metabolito de la dopamina (DOPAC) en la
amigdala.
No efecto en FST.
Adultos caucasicos Lactobacillus i ) S )
) No hay diferencias significativas en los niveles de
sanos helveticus HSC-90 ) )
cortisol en orina.
28 | N=29- Placebo R0O052 y HADS )
o - ) Las dos pruebas muestran mejoras conductuales
N=26- Probidticos Bifidobacterium )
y i respecto la ingesta de placebo.
Duracion:30 dias longum R0175
) Lactobacillus
Pacientes con ) .
. acidophilus, o ) ) )
depresion ) Disminucion de los niveles de insulina y de CRP.
Lactobacillus ) )
2 | N=20- Placebo BDI Incremento en los niveles de glutation en plasma.

Mejora de la prueba BDI.




Adultos con estado Lactobacillus MADRS
de animo bajo helveticus QIDS- No se encuentran diferencias significativas ni en
33 | N=39- Placebo R0052 SR16 las pruebas ni en los biomarcadores utilizados:
N=40- Probidticos Bifidobacterium GAF CRP, IL-1B, IL-6, TNF-a, BDNF, Vit D.
Duracién: 8 semanas | longum R0175 DASS
Hombres adultos
BDI No se observan efectos en:
sanos. ] . )
Lactobacillus BAI - Atenuacién del eje HPA
22 | N=15- Placebo . - )
. rhamnosus JB-1 | SCL-90 - Mejoras de la respuesta anti-inflamatoria
N=14- Probi6tico
y CCL - Pruebas de conducta
Duracién: 4 semanas
TST:
- BALB/c, ratas con predisposicién
genética a la ansiedad y mas sensibilidad
Cepas de ratas: }
al estrés.
- BALB/c: .
o Mejoras conductuales con el
N=46 ] )
tratamiento Fluoxetina y con L.
- SW:N=36 )
Lactobacillus rhamnosus JB-1.
27 | De cada cepa: TST ]
. rhamnosus JB-1 - SW, modelo animal que no presenta
- Probidtico ) }
) niveles de estres basales alterados.
- Fluoxetina )
o No presenta cambios
- Agua : .
» ’ Niveles de corticoesterona:
Duracion: 28 dias L
- BALB/c: disminucion significativa en
ambos tratamientos.
- SW: no presenta cambios
Ratas Sprague—
Dawley
Nt=40 .
- Unicamente el grupo de ratas
- Ratas con ) .
) IM-+tratamiento con probiéticos muestra
infarto }
o mejoras comportamentales en las tres
miocardico )
(M) Lactobacillus SIT pruebas
+
_ helveticus FST - La permeabilidad intestinal que presentan
probiético )
3 R0O052 y PASDT las ratas IM es revertida por los
- Ratas IM + . ) o
Bifidobacterium probiéticos.
placebo ; .
Rat longum R0175 - El tratamiento con probid6ticos reduce los
- atas
niveles de IL-1B tanto en ratas control
control+

probioticos
- Ratas control
+ placebo

Duracion: 14 dias

como en ratas con Mi.




Ratones BALB/c
Nt=36

Lactobacillus
rhamnosus JB-1

FST

Ratones tratados con probioticos:

Incremento GABAB::
o Regiones corticales
Disminucién GABAs::
o Hipocampo
o Amigdala
o Locus Coeruleus
Disminucion GABAAqz:
o Hipocampo
Disminucion de niveles de corticosterona

Mejoras en de conducta en FST

Ratones vagotomizados:

No presentan cambios

Abreviaturas: R- Referencias; SM- Separacion Materna; FST- Forced Swim Test; 5-HIAA- Acido 5-hidroxindolacético; DOPAC-
3,4-dihidroxifenilacético; HSC-90- Hopkins Symptom Checklist-90; HADS- Hospital Anxiety and Depression Scale; BDI- Beck
Depression Inventory; CRP- Proteina Reactiva C; BDNF- Brain Derived Neurotrophic Factor; MADRS-Montgomery-Asberg

Depression Rating Scale; QIDS-SR16-Quick Inventory of Depression Symptoms; DASS-Depression, Anxiety and Stress Scale;
BAI-Beck Anxiety Inventory; SCL-90- the Symptom Checklist-90; CCL-the coping Checklist; TST- Tail Suspension Test; SIT-

Social Interaction Test; PASDT-Passive Avoidance Step-Down Test; GABA- acido y-aminobutirico. En gris se distinguen los

estudios que muestran mejoras en las pruebas de conductas.




