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1.Resumen

En los ultimos afos, se ha referido al intestino con el concepto de “segundo cerebro”. Esta
manera de denominar a ciertas partes del aparato digestivo surge de la idea de que muchos
estados emocionales se expresan y manifiestan a través de él, y se fundamenta en la
presencia de una cantidad de neuronas de casi igual cantidad a la que contiene la médula
espinal y a la capacidad de funcionar de manera auténoma. Muchas de sus funciones, como
son la absorcion, la secrecién o los movimientos intestinales son ejecutadas por las neuronas

presentes en él.

La comunicacion entre el cerebro y el intestino se efectia de manera bidireccional a través del
eje cerebro-intestino. Nervios como el nervio vago (principal via de comunicacion) tienen
ramificaciones en el intestino, mediante las cuales pueden detectar moléculas y transmitir
sefiales al cerebro. La segunda via de comunicacion es a través del sistema inmunolégico, y
como tercera opcidon se encuentra la produccidon de moléculas neuroactivas, ya que esta
comprobado que las bacterias intestinales pueden producir los neurotransmisores tipicos y

otras moléculas que tienen efectos directos sobre el sistema neuronal.

Numerosos estudios realizados demostraron que los cambios en la composicion de la
microbiota intestinal pueden afectar al comportamiento. Uno de los estudios mas relevantes
sobre el tema consistio en administrar a un grupo de ratones antibiéticos no absorbibles que
produjeron un cambio en la composiciéon de su microbiota intestinal, lo que produjo un cambio

significativo en el comportamiento de los mismos.

Un comportamiento similar pudo observarse en seres humanos al estar bajo tratamiento
antibidtico, quienes presentaron alteraciones repentinas en sus capacidades mentales, lo que
se denomina psicosis inducida por antibiéticos. Al finalizar el tratamiento, el comportamiento del

paciente se normaliza.

Basadas en estas investigaciones se plantea la posibilidad de poder influir en el
comportamiento de personas (sanas o con patologias tanto psicoldgicas como intestinales)
mediante la modificacion de la microbiota intestinal o de cambios en la actividad metabdlica de

las bacterias que habitan alli.

La terapia con prebioticos y/o probiodticos en formas farmacéuticas representaria una buena
opcion ya que, a diferencia de los productos alimenticios que los contienen (como yogures,
keéfir, chucrut, etc) se permitiria una conservacion y administracion segura, eficaz, en dosis

adecuadas y en presentaciones con distintos tipos de bacterias apropiadas para cada



necesidad. Adicionalmente, dichos microorganismos deben mantener la viabilidad durante su
vida util y en el momento de la ingesta, por lo que comercializarlos en formas farmacéuticas

(deshidratadas o liofilizadas) aseguraria su conservacion.
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2. Introduccion

En el afo 1908, llya Metchnikov, un cientifico ucraniano, propuso que las bacterias acido
lacticas (BAL) brindaban beneficiosos para la salud y que eran capaces de promover la
longevidad por modificacion de la flora intestinal y reemplazo de los microbios proteoliticos (que

producen sustancias téxicas) por microbios utiles como los Lactobacillus.

En el ano 2001, Joshua Lederberg, bidlogo molecular estadounidense, acufié el término
microbioma y afirmé que los microorganismos que se localizan en nuestro organismo cumplen

una funcion protectora del mismo.

En los ultimos afos, la investigacion acerca de la microbiota intestinal (denominada hasta
2014 como flora intestinal) ha aumentado significativamente. El hecho de poder entender el
mecanismo mediante el cual las bacterias pueden afectar a la salud mental, podria ser un
blanco terapéutico que incluyera el disefio de distintas terapias basadas en la administracion de
prebidticos y/o probidticos que tuvieran, mediante cambios en la microbiota, efectos sobre el

sistema nervioso.

En la actualidad, el tratamiento de trastornos psicolégicos, como la depresion, consiste tanto
en tratamientos de psicoterapia como en la administraciéon de farmacos antidepresivos, cuyo
mecanismo de accion se basa en incrementar las cantidades de neurotransmisores (como la
serotonina, la adrenalina, la dopamina o la noradrenalina) en el espacio sinptico. Estos
tratamientos no son completamente efectivos en todos los casos, y adicionalmente, presentan
entre sus principales desventajas la negacion del paciente hacia dicha medicacion
psicofarmacolégica como consecuencia de los prejuicios sociales, la discontinuidad del mismo
(debido, en un gran numero de casos, a la presencia de efectos adversos indeseables como la
disfunciéon sexual y/o el aumento del peso corporal) y las interacciones que estos presentan,

entre otros.

La posibilidad de administrar bacterias probiodticas (0 sustancias prebioéticas) como
tratamiento para este tipo de trastornos brinda una mirada novedosa a partir de la cual se
plantea la posibilidad de desarrollar nuevos farmacos que, a través de la incorporacién o el
incremento de ciertas bacterias productoras de los neurotransmisores de interés, puedan tratar
la patologia en cuestibn mediante el aumento en la produccién de neurotransmisores y no
mediante el bloqueo de la recaptacion de los mismos en el sistema nervioso. Entre los

principales beneficios que tendria este tipo de terapia cabe destacar principalmente la posible

10



ausencia de tolerancia al tratamiento, el sitio de accion (ya que al no tratarse del sistema
nervioso podria no ser necesaria una receta de archivo y los arduos controles que estas
conllevan para evitar el mal uso o abuso de ellos) y la gran disminucién (casi ausencia) de

efectos adversos.

Mayores y mas profundas investigaciones seran requeridas para determinar si este enfoque
podria ser un complemento a la terapia de psicofarmacos ya existentes o, por qué no, un futuro

reemplazo a los mismos.

“Las unicas terapias farmacolégicas efectivas desarrolladas hasta ahora para el tratamiento de
trastornos psiquiatricos comunes se dirigen a sistemas de neurotransmisores dentro del
cerebro. Durante la dultima década ha comenzado a surgir otro paradigma, el eje

intestino-cerebro.

Recientemente, estudios preclinicos han demostrado la importancia de la microbiota para el
comportamiento normal del neurodesarrollo. Se ha tomado conciencia de la importancia de la
microbiota intestinal como un regulador de este eje, lo que aumenta el potencial de apuntar al
eje microbiota-intestino-cerebro como blanco farmacoldgico en el desarrollo de nuevos
psicotropicos. Este enfoque ofrece un nuevo y prometedor medio para tratar afecciones

psiquiatricas como la depresion mayor o los trastornos de ansiedad.” (Dinan, 2007, p.158)’

La esperanza es que los psicobidticos, eventualmente, puedan usarse tan facilmente como
actualmente se utiliza Fluoxetina para tratar la depresién o Diazepam para tratar la ansiedad,
pero con menos efectos secundarios. Sin embargo, encontrar la dosis, la combinacion vy el
método de administracién correctos presenta un problema inusual. Hay miles de especies de
bacterias y otros microbios para elegir, y de alguna manera tienen que establecerse e
interactuar beneficiosamente con la microbiota existente, la cual es Unica para cada persona
dependiendo su historia y composicion genética. Incluso las diferencias de estilo de vida
aparentemente simples, como beber, fumar o el tipo de alimentacién, pueden hacer que las

necesidades psicobiéticas sean diferentes de las de otra persona.
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3.0bjetivos

3.1 Objetivo general

El objetivo de este trabajo es analizar la relacién entre el cerebro y la microbiota presente en
el tracto gastrointestinal y cémo esta ultima puede influir, beneficiando o perjudicando, al
propio individuo; pudiendo utilizar esto como diana terapéutica para tratar diversas
enfermedades, tanto de origen psicoldgico o intestinal (entre otras), como también para mejorar

el sistema inmunolégico.

3.2 Objetivos especificos

e Realizar una revision bibliografica sobre diferentes conceptos del tema a desarrollar.
e Evidenciar la interaccion cerebro intestino en situaciones de estados nerviosos.

e Comprobar la posibilidad de utilizar a la microbiota como blanco farmacolégico para

tratar enfermedades mentales como la depresion.

e Recolectar informacion estadistica sobre la incidencia de enfermedades

gastrointestinales en la poblacién general.
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4. Marco tedrico

4.1 Depresiéon

4.1.1 Definicion de depresién

La depresion es el trastorno mental que mas afecta a la poblacion y es, ademas, una de
las principales causas de discapacidad en el mundo. Aunque es una enfermedad tratable,
seis de cada diez personas que la padecen en América Latina, no buscan o no reciben el

tratamiento que necesitan.?

Los trastornos depresivos se caracterizan por la presencia del sentimiento de tristeza de
intensidad y/o duracién suficientes como para interferir en la funcionalidad y, en ocasiones,

por una disminucion del interés o del placer.

Se desconoce la causa exacta, pero es probable que tenga relacién con la carga
genética del individuo, factores psicosociales predisponentes, cambios en las

concentraciones de neurotransmisores y alteraciones en las funciones neuroendocrinas.

La herencia da cuenta del 50% de la etiologia (menos en la denominada depresion de
inicio tardio). Por lo tanto, la depresién es mas frecuente entre los familiares de primer
grado de los pacientes con este cuadro. Ademas, los factores genéticos probablemente

influyen en el desarrollo de las respuestas depresivas a los eventos adversos.

Otras teorias se enfocan en los cambios en las concentraciones de los
neurotransmisores, que incluyen la regulaciéon anormal de la neurotransmision colinérgica,
catecolaminérgica (noradrenérgica o dopaminérgica), glutamatérgica, y serotoninérgica
(5-hidroxitriptamina). La desregulacién neuroendocrina puede ser un factor, y se destacan
3 ejes en particular: hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, hipotalamo-hipdfisis-tiroides y

hormona de crecimiento.

También pueden estar implicados factores psicosociales. Las situaciones de estrés mayor
de la vida cotidiana, en especial las separaciones y las pérdidas, preceden habitualmente
a los episodios de depresidn mayor; sin embargo, estos acontecimientos no suelen
provocar depresion intensa de larga duracion, excepto en personas predispuestas a

padecer un trastorno del estado de animo.
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Las mujeres tienen un riesgo mas alto, pero no hay ninguna teoria que explique por qué.

Los posibles factores incluyen los siguientes:

e Una mayor exposicion o una mayor respuesta a las tensiones diarias

e Niveles mas altos de la monoaminooxidasa (la enzima que degrada los
neurotransmisores se considera importante para el estado de animo)

e Tasas mas altas de disfuncion tiroidea

e Cambios endocrinos que se producen con la menstruacion y la menopausia®

4.1.2 Tipos de depresion

El término depresidon se utiliza especialmente para referirse a cualquiera de los
trastornos depresivos. En la quinta edicion del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5)}, se clasifican algunos tipos de trastornos segln los sintomas

especificos:

e Trastorno depresivo mayor (a menudo denominado depresién)
e Trastorno depresivo persistente (distimia)

e Ofro trastorno depresivo especificado o no especificado

Otros son clasificados por la etiologia:

e Trastorno disférico premenstrual
e Trastorno depresivo debido a otra enfermedad

e Trastorno depresivo inducido por sustancias/farmacos

Los trastornos depresivos pueden presentarse a cualquier edad, pero es tipico su

desarrollo a mediados de la adolescencia, en la tercera y la cuarta década de la vida.

Esta investigacion se centra principalmente en los trastornos depresivos posteriormente

mencionados:

Depresién mayor (trastorno unipolar)

Implica sintomas como estado de animo deprimido, pérdida de interés y disfrute y
disminucién de la energia; segun el numero y la gravedad de los sintomas, un episodio

depresivo se puede clasificar como leve, moderado o grave.*

15



Los pacientes tienen un aspecto triste, escaso contacto visual, ausencia de expresion

facial, pocos movimientos corporales y cambios en el habla.

Para el diagndstico de depresion mayor, cinco o mas de los siguientes sintomas deben
haber estado presentes casi todos los dias durante un periodo dado de 2 semanas, y uno

de ellos debe ser el estado de animo depresivo o pérdida de interés o placer:

e Estado de animo depresivo la mayor parte del dia.

e Marcada disminucién del interés o placer en todas o casi todas las actividades la
mayor parte del dia.

e Aumento o pérdida significativa de peso, o disminucién o aumento del apetito.

e Insomnio o hipersomnia.

e Agitacion o retardo psicomotor observado por otros.

e Fatiga o pérdida de energia.

e Sentimientos de inutilidad o de culpa excesiva o inapropiada.

e Capacidad disminuida para pensar o concentrarse, indecision.

e Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, intento de suicidio o un plan

especifico para suicidarse.

Distimia / Trastorno depresivo persistente®

Los sintomas depresivos que persisten durante dos anos o mas sin remision se clasifican
como trastorno depresivo persistente, una categoria que consolida trastornos

anteriormente denominados trastorno depresivo mayor crénico y trastorno distimico.

Los sintomas generalmente comienzan de forma insidiosa durante la adolescencia y
pueden durar muchos afios o décadas. La serie de sintomas a menudo fluctia por encima

y por debajo del umbral del episodio depresivo mayor.

Los pacientes afectados pueden presentarse habitualmente negativos, pesimistas, sin
sentido del humor, pasivos, obnubilados, introvertidos, hipercriticos respecto de si mismos
y de los demas y quejumbrosos. También es mas probable que tengan ansiedad
subyacente, abuso de sustancias o trastornos de la personalidad (p. €j., personalidad de

tipo limite).

Para el diagndstico del trastorno depresivo persistente, los pacientes deben haber tenido
un estado de animo depresivo la mayor parte del dia, con més dias presente que ausente

durante dos 0 mas afios, y presentar dos 0 mas de las siguientes caracteristicas:
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e Falta 0 exceso de apetito

e Insomnio o hipersomnia

e Baja energia o fatiga

e Baja autoestima

e Falta de concentracién o dificultad para tomar decisiones

e Sentimientos de desesperanza

4.1.3 Diagnéstico

Los diagndsticos de depresion se realizan por profesionales de la salud (psiquiatras y

psicologos) capacitados en el area en cuestion. Para el diagndstico, el médico tendra en cuenta:
e Criterios clinicos (DSM-5)

e Hemograma, electrolitos y tirotrofina, vitamina B,, y folato para descartar

trastornos fisicos que puedan producir depresion.

El diagndstico de los trastornos depresivos se basa en la identificacion de los signos y
sintomas (y los criterios clinicos descritos anteriormente). Para poder diferenciar los
trastornos depresivos de los cambios de animo normales debe existir angustia significativa

o deterioro en el funcionamiento social, laboral o en otras areas importantes.

Existen varios cuestionarios disponibles para el examen de deteccion que ayudan a
evidenciar algunos de los sintomas de depresion, pero no pueden ser la Unica herramienta
de diagnodstico. Los mismos, explicados seguidamente, cuentan con una serie de
preguntas especificas que ayudan a determinar si los pacientes tienen los sintomas que

requiere el DSM-5 para el diagndstico de depresiéon mayor.

La gravedad se determina por el grado de dolor y discapacidad (fisico, social y

ocupacional) y también por la duracién de los sintomas.®

4.1.4_Escalas diagnésticas

Los diagndsticos de depresion se realizan por un médico psiquiatra mediante diferentes
herramientas, entre las cuales destacan las escalas o cuestionarios. Estos cuestionarios,
compuestos por preguntas de diferente indole, seran indispensables para hacer un
reconocimiento de la gravedad y el tipo de depresion que el paciente presenta, como asi

también un seguimiento de la patologia y el grado de respuesta al tratamiento.
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Las preguntas que conforman las distintas escalas interrogan sobre aspectos como:

e Pensamientos, sentimientos y comportamientos.

e Duracién de los sintomas y cémo afectan al dia a dia.

e Nivel de actividad diaria.

e Relacién con familiares y amigos.

e Existencia de problemas que se puedan ver relacionados con la depresion.

e Enfermedades que haya padecido o padezca.

Las escalas mas utilizadas son la Escala de Depresién de Hamilton (HRSD, por sus siglas
en inglés), la Escala de Depresion de Montgomery Asberg (MADRS) o el Inventario de

Depresion de Beck (BDI) entre otros.®

Los formatos de las escalas son variados: algunas son autoadministradas (escalas en
las cuales se le pide a la persona evaluada que seleccione de entre varios enunciados el
que mejor se aplique en su caso, o escalas en la cual la persona punttua de 1 a 5 qué tanto
aplica un enunciado o sintoma determinado en su caso, o bien tiene que marcar verdadero
o falso en un inciso, entre otros muchos formatos). Un ejemplo de escala autoadministrada
es el Inventario de Depresion de Beck (BDI). Otra opcidn son las escalas heteroaplicadas,
administradas por el clinico, y completadas por el psicélogo o psiquiatra. El ejemplo mas
conocido quiza sea la escala de Hamilton para depresién (HRSD), en la cual el clinico

tiene que puntuar varios items segun cémo se presentan en el paciente.

Estas escalas son herramientas cruciales para las investigaciones. Sin embargo, se
presenta una problematica muy grande a la hora del diagndstico y de la eleccién del
tratamiento para la patologia en cuestion debido a que habitualmente, una investigacion
toma una de ellas como forma primaria de evaluacion, pero no todas las investigaciones

utilizan la misma escala primaria.

Si bien no hay una normativa sobre qué escala utilizar, las investigaciones psicologicas,
por ejemplo, suelen usar el BDI (en la cual hace hincapié en sintomas psicolégicos y
emocionales) mientras que las investigaciones farmacoldgicas habitualmente recurren al
HRSD, que enfatiza aspectos fisicos, con items que evalian sintomas somaticos,
ansiedad somatica, insomnios, etc. El inconveniente principal para lograr estandarizar
entre las diferentes herramientas de evaluacion radica en los diferentes elementos en que

cada una de las mismas se sustenta.
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Pese a estas diferencias, las distintas escalas se utilizan de manera intercambiable en
la literatura. Un antidepresivo que se haya investigado utilizando el HRSD se utilizara para
una persona que recibié un diagndstico de depresion evaluado por el BDI. Sin embargo,
con tantas herramientas de evaluacion cabe hacerse una pregunta: jhasta qué punto
todas estas escalas miden lo mismo? ;hasta qué punto los resultados de un antidepresivo
medidos con el HRSD son generalizables a un paciente con depresion evaluada por el
BDI?

En una investigacion® realizada en el afio 2016 por Eiko Fried (psicologo clinico
especializado en sintomas y diagndsticos de los trastornos mentales) en la Universidad de
Amsterdam, se analiza el contenido de siete de las escalas mas utilizadas para el
diagnéstico de la depresion con el propédsito de investigar cual es el grado de

solapamiento entre ellas, es decir, en qué grado estan midiendo los mismos sintomas.

Para realizar el analisis se procedié a la comparacion de los items de las distintas
escalas; las cuales fueron seleccionadas en funcion de su frecuencia en la literatura,
inclusion en revisiones recientes, aparicion en estudios que comparan multiples escalas y

recuento de citas. Las mismas se mencionan seguidamente:

e BDI (Inventario de Depresién de Beck)

e HRSD (Escala de Hamilton para depresion)

e |IDS (Inventario de sintomas depresivos)

e QIDS-C (Inventario rapido de sintomas depresivos)

e CES-D (Escala de depresion del centro para estudios Epidemioldgicos)
e MADRS (Escala de calificacion de depresion de Montgomery-Asberg)

e SDS (Escala de depresion de autoevaluacion de Zung)

Las sietes escalas suman una totalidad de 125 items totales que evaluan 52 sintomas
de depresion (ya que varios de esos items miden los mismos sintomas, por lo tanto son
tenidos en cuenta como uno. Los sintomas que mide cada escala se representan en el

siguiente grafico:
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La escala contiene el sintoma especifico

1 Insomnio inicial

2 Insomnio medio

3 Insomnio terminal

4 Hipersomnio

5 Animo triste

6 Ansiedad

7 Pénico

8 Irritabilidad

9 Reactividad del animo
10 Variacion diurna

11 Duelo

12 Disminucion del apetito
13 Aumento del apetito
14 Disminucion del peso
15 Aumento de peso

16 Concentracion

17 Indecision

18 Culpa

19 Sensacion de inutilidad
20 Pesimismo
21 Ideacion suicida
22 Pérdida del interés
23 Pérdida del placer
24 Fatiga
25 Pérdida de energia
26 Libido
27 Enlentecimiento
28 Agitacion
29 Quejas sométicas
30 Activacion simpatica
31 Gastrointestinales
32 Sensitividad interpersonal
33 Pardlisis pesada
34 Fallos pasados
35 Castigo
36 Auto-rechazo
37 Auto-criticas
38 Llanto
39 Soledad
40 Esfuerzo
41 Menor habla
42 Las personas son antipaticas
43 Las personas me rechazan
44 Sentirse molesto
45 Sentirse bien
46 Sentirse feliz
47 Sentirse necesario
48 La vida es satisfactoria
49 Tension interna
50 Incapacidad de sentir
51 Hipocondriasis
52 Conciencia de enfermedad

Grafico N° 1 - Maero, F. (2016, 1 noviembre). ;Qué miden las escalas de la depresion? [Grafico].

https://www.psyciencia.com/miden-las-escalas-depresion/

La lista de la derecha enumera los 52 sintomas, mientras que la lista de siglas y
referencia cromatica de la parte superior representa cada escala. El circulo completo hace
lo evalua

referencia a que la escala evalia especificamente ese sintoma, si

indirectamente, se marca con un circulo vacio.

De los 52 sintomas, so6lo seis (animo triste, disminucién del apetito, fatiga, y el insomnio
inicial, medio y terminal (no poder conciliar el suefio, despertarse a la noche, y despertarse
temprano a la mafiana, respectivamente)) son evaluados por todas las escalas. Por otro
lado, el animo triste (S5) es el Unico que es medido especificamente por todas las escalas,

mientras que los cinco sintomas restantes son medidos indirectamente en algunos casos.

Sumado a lo mencionado anteriormente, se debe agregar la preocupaciéon de que
algunos sintomas son idiosincraticos a una escala, es decir, son evaluados unicamente por
esa escala. Se puede observar asi que el BDI, por ejemplo, tiene un 12% de sintomas

idiosincraticos, mientras que el HRSD tiene un 9%, y el CES-D tiene un 33%. Esto significa

20


https://www.psyciencia.com/miden-las-escalas-depresion/

que un 33% de lo que evalua el CES-D no es evaluado ni compartido con ninguna otra

escala.

Se realizé una evaluacién de la superposicion de los contenidos de las tres escalas mas
comunes para evaluar depresion (el BDI, CES-D, y HRSD) mediante el indice de Jaccard,

el cual puntua de 0 (no hay superposiciéon en absoluto) a 1 (superposicion total).

BDI CES-D HRSD
BDI 1.00 0.35 0.42
CES-D 0.35 1.00 0.26
HRSD 0.42 0.26 1.00

Tabla N° 1 - Superposicion entre tres escalas comunes de diagnéstico de depresion. Maero, F.

(2016, 1 noviembre). hitps://www.psyciencia.com/miden-las-escalas-depresion/

A partir del analisis se puede concluir que la superposicidon de contenido entre el HRSD y
el BDI, es de 0.42, lo cual implica una similitud moderada, mientras que la superposicion
entre el CES-D y HRSD es de 0.26 y del CES-D y el BDI es de 0.35, ambos casos
representa una similitud débil. Esto demuestra que los contenidos de dichas escalas no

son muy similares ya que los sintomas que estan midiendo no coinciden completamente.

En un escenario hipotético podriamos analizar que se lleva a cabo un tratamiento
psicolégico para la depresion que fue evaluado con la escala BDI (la cual mide
preferentemente sintomas cognitivos y emocionales) y el resultado indica que un 80% de
los pacientes se recuperaron de la depresion; posteriormente, en una investigacion, se
compara ese tratamiento psicolégico con un antidepresivo que utiliza la escala HRSD (que
mide preferentemente sintomas fisicos), y esta vez los resultados son regulares para el
tratamiento psicolégico, con un valor aproximado de, por ejemplo, 40% de los pacientes

recuperados con el tratamiento psicologico y 80% con el antidepresivo.

Estos valores no concluyen que uno de los cuestionarios tomados esta errado ni que el
tratamiento perdio eficacia, sino en que la diferencia podria deberse al cambio de escala.
De este modo, el tratamiento psicolégico podria resultar muy bueno para los sintomas

cognitivos y emocionales pero no tanto para los fisicos. Otra causa podria ser que los
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pacientes que en el primer estudio se etiquetaron como depresivos con la BDI hayan sido

calificados como no depresivos y excluidos del estudio con la HRSD.

Las conclusiones de este analisis se basan en que los resultados de una investigacion
realizada con una escala particular, como por ejemplo el CES-D, que es altamente
idiosincratica, no serdan completamente generalizables a investigaciones realizadas con
otras escalas, como las HRSD o el BDI. Por todo lo mencionado anteriormente, se debe
considerar cudl es el instrumento que se usd para evaluar un tratamiento, y tener en
cuenta que los tratamiento o escalas que pueden ser Utiles para un perfil determinado de
sintomas puede no serlo para otro. También resulta de interés para que, a la hora de
evaluar la eficacia de los tratamientos, las investigaciones utilicen mas de una escala

primaria para depresion.’

4.1.5 Datos estadisticos de depresion

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la depresion es un trastorno
mental frecuente que afecta a un promedio de 320 millones de personas a nivel mundial.®
Una alta prevalencia de depresién conduce a una mayor carga socioeconémica; mayor
riesgo de desarrollar varias enfermedades, como cancer, enfermedades cardiacas y
suicidio; y disminucion de la productividad laboral y la calidad de vida en general. Ademas,
todavia no se han desarrollado estrategias terapéuticas totalmente eficaces para el
tratamiento de la depresion porque alrededor de un tercio de los pacientes no responden a

los antidepresivos estandar.

En mayo de 2012, la 65.a Asamblea Mundial de la Salud adopté la resolucion WHAG5.4
sobre la carga mundial de trastornos mentales y la necesidad de una respuesta integral y
coordinada de los sectores sanitario y social de los paises. En ella se pidi6 a la Directora
General, entre otras cosas, que prepare un plan de accién integral sobre salud mental que
abarque los servicios, politicas, leyes, planes, estrategias y programas.® Se procedio
entonces a la conformacion del plan de accién integral sobre salud mental 2013-2020, el
cual reconoce la funcién esencial de la salud mental en la consecucién de la salud de
todas las personas y pretende alcanzar la equidad a través de la cobertura sanitaria

universal, y hace hincapié en la importancia de la prevencion.™
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D listi ivel jial América Lati

La depresion es el trastorno mental que mas afecta a la poblacion en el mundo.

Mas de 320 millones de personas de todas las edades sufren de depresién

globalmente.

El 5% de la poblacién adulta de América Latina padece depresion, y de ellas, entre el

60% y el 65% no la reciben.

Un millon de personas mueren cada afio en el mundo por causa del suicidio; en las

Américas alcanzan alrededor de 63.000.

Entre los trastornos mentales en América Latina y el Caribe, la depresién es la mas

comun (5%).

El porcentaje del presupuesto sanitario destinado a salud mental en la regién es inferior

al 2% y de este, el 67% se gasta en los hospitales psiquiatricos.

El 76,5% de los paises de América Latina y el Caribe informaron que cuentan con un
plan nacional de salud mental.?

Depressive disorders Total YLD YLD per % of all Rank cause
(thousands) 100,000 YLDs

Low- and middle-income countries

- African Region 7229 731 7.9 2
- Eastern Mediterranean Region 4049 685 6.9 2
- European Region 3517 859 8.1 2
- Region of the Americas 5106 844 9.3 1
- South-East Asia Region 13967 724 7.0 2
- Western Pacific Region 10525 640 7.2 2
High-income countries 9608 839 7.9 2
World 54215 738 7.5 1

Source: WHO Global Health Estimates (http:/www.who.int/healthinfo/global_burden_disease)

Tabla N° 2 - Tabla de afios vividos con discapacidad (YLD) en distintas regiones del mundo.
(2017). [Grafico]. WHO Global Health Estimates (www.who.int/healthinfo/global_burden_disease).
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Global prevalence of depressive disorders, by age and sex (%)

Hl Female M Male
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Source: Global Burden of Disease Study 2015 (http://ghdx.healthdata.org/ghd-results-tool)
Regional data shown are age-standardized estimates.

Grafico N° 2 - Representacion de la prevalencia global de depresion por edad y sexo.
(2017). [Gréfico]. WHO Global Health Estimates (www.who.int/healthinfo/global_burden_disease).*

Prevalence of depressive disorders (% of population), by WHO Region

Hl Female Hl Male [ Both
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AFRICAN EASTERN EUROPEAN REGION OF THE SOUTH-EAST WESTERN WORLD
REGION MEDITERRANEAN REGION AMERICAS ASIA PACIFIC REGION
REGION REGION

Grafico N° 3 - Prevalencia de los desérdenes depresivos. (2017). [Gréfico]. WHO Global Health

Estimates (www.who.int/healthinfo/global_burden_disease)4

En el afo 2018 se realizé en nuestro pais el primer Estudio Argentino de Epidemiologia
en Salud Mental," publicado en la revista cientifica Social Psychiatry and Psychiatric
Epidemiology, que busca estimar las tasas de prevalencia y severidad de los trastornos
mentales a lo largo de la vida, la edad de inicio de los mismos, la demora en buscar
asistencia y la eficiencia de los servicios. Entre las conclusiones obtenidas del mismo, se

pudo evidenciar que uno de cada tres argentinos mayores de 18 anos presentd un
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trastorno de salud mental en algin momento de su vida, siendo el episodio depresivo

mayor el mas frecuente, seguido por el abuso de sustancias y las fobias especificas.

El psiquiatra Juan Carlos Stagnaro (uno de los autores del trabajo y profesor titular del
Departamento de Psiquiatria y Salud Mental de la Facultad de Medicina de la UBA), afirmé
que dentro de los trastornos que encabezan la epidemiologia mundial, los de salud mental
tienen una muy alta prevalencia, encontrandose cercanos a los de oncologia o

enfermedad cardiovascular.

El estudio incluydé casi cuatro mil participantes mayores de 18 afios de las nueve
ciudades mas importantes del pais (Buenos Aires, Coérdoba, Corrientes, Resistencia,
Mendoza, Neuquén, Rosario, Salta y Tucuman), representativas del 50% de la poblacion
total de la Argentina. La muestra total fue de 3.927 participantes y la tasa de respuesta fue
del 77%.

Los trastornos de ansiedad fueron los de mayor prevalencia con un porcentaje de
16,4%. En segundo lugar se encuentran los trastornos del estado de animo, con un 12,3%
(dentro de los cuales se incluye el trastorno depresivo mayor (con un 8,7%,
posicionandose como el de mayor prevalencia a lo largo de la vida), la bipolaridad (3,5%) y
la distimia (0,6%)).

En tercer término se encuentran los trastornos por abuso de sustancias (10,4%) siendo
el abuso de alcohol el mayoritario. Los mismos se presentaron con mayor frecuencia en

hombres.

Finalmente, se encuentran los trastornos del control de impulsos (2,5%), donde prevalece

el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH), con solo el 1%.

Porcentaje

= TDM

T. Bipolar Iy Il

80
Distimia
6,0 .
35 m Algun Trastorno
del estado de animo
4,0 +

20 ¢

0,0 *

25



Grafico N° 4 - Prevalencia de los Trastornos del estado de animo a lo largo de la vida del
Estudio de Salud Mental Epidemiolégico Argentino. (2018, 19 febrero). [Grafico].
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29459988/

Los resultados obtenidos del estudio demuestran que uno de cada tres argentinos
padecera algun tipo de trastorno mental severo, como depresion o trastornos de ansiedad.
Estos datos son de un enorme valor para comprender la gravedad y alta frecuencia de los
trastornos mentales en la poblacion y para que sean mejor comprendidos y asi poder
derribar el estigma que tiene la enfermedad mental, la cual se suma al propio sufrimiento
del paciente y de sus familias, que deben lidiar con, ademas del dolor del sufrimiento, la

verguenza por falta de comprension.

4.1.6 Tratamientos actuales

Como fue mencionado anteriormente, los tratamientos para la depresién se componen
de terapia psicolégica de manera conjunta con un tratamiento farmacolégico con

antidepresivos, en el caso de ser indicado por el médico psiquiatra.

El primer antidepresivo se descubridé accidentalmente en 1951 a partir de la iproniazida,
un nuevo antibiético que estaba siendo probado para tratar la tuberculosis. La iproniazida
ayudo a los pacientes con tuberculosis, pero también caus6é que algunos de ellos se

sintieran muy felices después de haber estado letargicos y deprimidos el dia anterior.
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Isoniazida Iproniazida

Imagen N° 1 - Iproniazida: isopropil derivado de la isoniazida utilizado como antidepresivo debido a
su funcién de inhibidor irreversible y no selectivo de la monoaminooxidasa. En la actualidad se

encuentra discontinuado en gran parte del mundo debido a problemas de seguridad.

Los investigadores descubrieron que drogas como la iproniazida parecian aumentar los

niveles del neurotransmisor serotonina en el cerebro, motivo por el cual la droga

26



aumentaba el animo de los pacientes. Debido a este éxito inesperado, los cientificos
comenzaron a buscar mas medicamentos que pudieran lograr este efecto y de este modo,
en rapida sucesion, llegaron al mercado la Fluoxetina, Paroxetina y Sertralina. Otros
medicamentos, incluidos los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) y los
antidepresivos ftriciclicos (ATCs), también funcionan incrementando los niveles de

serotonina y noradrenalina.

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS)

Fluoxetina Paroxetina Sertralina

Formula

Cl
Cl

Tabla N° 3 - Comparacién entre las tres moléculas de antidepresivos ISRSs mencionadas anteriormente.

Elaboracién propia.

Los antidepresivos mejoran la transmision serotoninérgica o noradrenérgica. Los mas
comunmente empleados son los denominados antidepresivos de segunda generacion,
cuyo mecanismo de accién se basa en inhibir selectivamente la recaptacion de serotonina.
Estos son los ISRS (o SSRI por sus siglas en inglés) y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN o SNRI) que poseen menor toxicidad y una mayor
seguridad en comparacién con los medicamentos de primera generacion, compuestos por

los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) y los antidepresivos triciclicos (ATC).

En la siguiente tabla se observan algunos tipos de farmacos antidepresivos ordenados

por grupos. Los mismos seran explicados con mayor detalle seguidamente.
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y ansiedad

su formulari

trastornos de depresion

P p—

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina

Citalopram
Escitalopram
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina
Vilazodona

" o8 dad y dep
« Trastorno obsesivo-compulsivo, PTSO
+ SERT selectivo, poco efecto en NET

« Vilazodona también actia como

- Algunos efectos secundarios incluyen trastornos gastrointestinales
« Puede causar disfunciones sexuales

«l riesgo de ye suicidas

» Sind de «con MAOI

= Inc

parcial 5HTi,

« Algunas interacciones CYP
+ Vilazodona no se asocia con disfunciones sexuales o ganancia de peso corporal

Venlafaxina
Desvenlafaxina
Duloxetina
Milnacipran
Levomilnacipran

Inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina

Antidepresivos triciclic

Amitriptilina
Clomipramina
Doxepina
Imipramina
Trimipramina
Nortriptilina
Maprotilina
Protriptilina
Desipramina
Amoxapina

Isocarboxazida
Fenelzina

Selegilina
Tranilcipromina

Antidepresivos atipico

Bupropidn

Trazodona

Nefazodona

Mirtazapina

Mianserina (no se comer-
cializa en Estados
Unidos)

Vortioxetina

« Ansiedad y depresidn, ADHD,

= Algunos efectos secundarios incluyen nduseas y vértigo

autismo, gia, PTSD, sii
de menopausia
« Inhibidores de SERT y NET

S

+ Blogueo de receptores SERT, NET, a,
Hiy My
« Depresién mayor

« Inhibir MAQ, y MAOg para prevenir el

el riesgo de y comp

= Puede causar disfuncién sexual

+ Duloxetina y milnaciprdn estan contraindicados en el glaucoma de dngulo abierto o dngulo
cerrado no controlado

suicidas

= Incr

. por presivos mds nuevos, con menos efectos secundarios

= Numerosos efectos secundarios: hipertension ortostatica, ganancia de peso corporal, trastornos
gastrointestinales, disfuncién sexual, convulsiones, latidos cardiacos imregulares

« No debe usarse dentro de los 4 dias posteriores a la toma de MAOI

« Pensamientos o comportamiento suicidas

+ Muchos efectos secundarios, que incluyen aumento del peso corporal y disfuncion sexual, reem-

colapso de NE, DAy SHT plazado por antidepresivos mds nuevos
. de mayor o F suicidas
otros antidepresivos + Eliminacién lenta
+ Puede causar crisis de hipertension si se toma con ali /bebidas que ¢ tiramina
«+ La selegilina a dosis mas bajas es selectiva para MAOg (que se encuentra en las neuronas
serotoninérgicas)
+ Selegilina, como parche 0, estd aprobado para el tratamiento de la depresion
« Depresion + Bupropidn es un inhibidor de DAT utilizado para ayudar a dejar de fumar; sin efecto secundario
« Dejar de fumar (bupropidn) de ganancia de peso

= Insomnio (dosis bajas de dona)

« Mir i y nef son antag del receptor SHT,

» Mirtazapina y trazodona pueden causar somnolencia y deben tomarse antes de acostarse
« Riesgo de insuficiencia hepética con nefazodona

de SERT, agonista de SHTy, y antagoni
+ Pensamientos o comportamiento suicida

«+ No usar dentro de los 14 dias de tomar MAOI

de 5HT,

Tabla N° 4 - Goodman & Gilman. (2019). Datos farmacoldgicos para su formulario personal: trastornos

de depresioén y ansiedad [Cuadro]. En Las bases farmacolégicas de la terapéutica (13.% ed., pp. 275-276).

En los sistemas mediados por monoaminas, la recaptacion de los neurotransmisores se

produce a través de proteinas transportadoras de alta afinidad presinapticas; al inhibirlas

se observa una mejoria en la neurotransmision. Disminuir la recaptacion de un

neurotransmisor, aumenta la concentracion del mismo en el espacio sinaptico, generando

mayor interaccion con su receptor postsinaptico. Esta es la manera en la que actuan los

ISRS, incrementando la concentracion endégena de 5HT (serotonina). De forma similar,

los ATC, que inhiben la recaptacién de 5HT, NA y DA a través del transportador de

serotonina (SERT), del transportador de noradrenalina (NET), y del transportador de
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dopamina (DAT) y los IMAO potencian la neurotransmision monoaminérgica al inhibir la

degradacion de las monoaminas (glutamato, dopamina, adrenalina y serotonina).

Presinaptico Postsinaptico
5
SHTR\D/ZA
2AR
Neurona
moradremérgica AR P
3
=7 N

Ple

NE — | NE .
sintesis
Maptura g’,’vAR
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| TCA
Sl Vias de

sefializacion
MAOI SSRI y funciones

TCA celulares
SNRI

/

N, Recaptura

MAO

— S5HT — 5HT —p
5HT sintesis SHTR7

Neurona g
serotoninérgica
AR SHTRya1p/7
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Imagen N° 1 - Goodman & Gilman. (2019). Sitios de accién de los antidepresivos en las
terminales nerviosas noradrenérgicas (arriba) y serotonérgicas (abajo) [Imagen]. En Las bases

farmacoldgicas de la terapéutica (13.2 ed., p. 269).

Los ISRS, los ISRN y los ATC aumentan la neurotransmision noradrenérgica o serotoninérgica al
bloquear el transportador de NE o 5HT (NET o SERT) en las terminales presinapticas., mientras
que los IMAO inhiben la degradacion de NE y SHT. Al inhibir a los diferentes transportadores
(NET, SERT y DAT), los antidepresivos impiden la recaptaciéon de los neurotransmisores; como

consecuencia, se incrementa la interaccion entre los estos y sus receptores.

El tratamiento prolongado con farmacos antidepresivos evoca mecanismos reguladores
que pueden contribuir a la efectividad de la terapia.'? Estas respuestas contemplan:
alteracién de la densidad o sensibilidad del receptor adrenérgico o serotoninérgico,
alteracién en el acoplamiento de la proteina G sobre el receptor y la modificacién de las
vias de sefalizacion del AMPc, estimulacion de los factores neurotréficos y aumento de la
neurogénesis en el hipocampo.™ Los efectos antidepresivos persistentes dependen de la

inhibicién continua de SERT o NET, o de la neurotransmisién serotoninérgica o
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noradrenérgica alcanzada mediante un mecanismo farmacolégico alternativo (Delgado et
al., 1991; Heninger et al, 1996)."

Consideraciones clinicas con medicamentos antidepresivos

La respuesta al tratamiento con medicamentos antidepresivos generalmente tiene un
“retraso terapéutico” que dura de 3 a 4 semanas, antes de que sea evidente un efecto
medible. Si bien parte del retraso es por su farmacocinética, es probable que un
componente esté relacionado con cambios postsinapticos. Después de la fase inicial de
tratamiento, prosigue una fase de mantenimiento que tiene una duracién de entre 6 y 12
meses y posteriormente se retira el medicamento en forma gradual. Si un paciente padece
depresion crénica (es decir, ha estado deprimido por mas de dos afios) es aconsejable un
tratamiento de por vida con un antidepresivo. Aproximadamente dos tercios de los
pacientes muestran una marcada disminucién de los sintomas depresivos en los

momentos iniciales del tratamiento y un tercio alcanza la remision completa.'®

Los antidepresivos, especialmente los ATC, los IRSN y, en menor medida, los ISRS,
pueden inducir el cambio de un episodio depresivo a uno maniaco o hipomaniaco en
algunos pacientes.'® ' Por otro lado, en los pacientes con depresion grave, el riesgo de no
tomar un antidepresivo eficaz supera el riesgo de ser tratado con uno.” Estas
caracteristicas, sumadas a la eficacia incompleta, o ausente, en algunas personas, y a los
efectos adversos (entre los cuales destaca la disfuncion sexual como una de los
principales motivos de discontinuacion del tratamiento por parte de los pacientes), como
asi también las grandes tasas de prevalencia a nivel mundial, promueven el estudio de la
patologia para poder comprender mas claramente sus causas, como asi también la

busqueda de nuevos blancos farmacoldgicos para el tratamiento de la misma.

Tipos de antidepresivos

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS/SSRI)

Los ISRS son efectivos en el tratamiento de la depresion mayor. Actuan bloqueando la
recaptura y prolongando la neurotransmision serotoninérgica. La recaptacion de 5HT en
las terminales presinapticas esta regulada por el SERT y es el primer proceso de equilibrio
de la 5HT enddgena localizada en la hendidura sinaptica; por este efecto se considera que

finaliza la sinapsis serotoninérgica.

El tratamiento con los SSRI provoca la estimulacion de los autorreceptores 5-HT en las

terminales serotoninérgicas presinapticas, lo cual reduce la sintesis y liberacion de 5HT.
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Con el tratamiento continuo con los SSRI, existe una desensibilizacion de los
autorreceptores, se reduce la expresion de SERT, lo que resulta en una eliminacion

reducida de la liberacién de la 5HT y una mayor neurotransmisién serotoninérgica.

Los efectos adversos mas comunmente presentados en el tratamiento con ISRS son
consecuencia de la estimulacién excesiva de los receptores 5HT, del cerebro, estos
incluyen: insomnio, aumento de ansiedad, irritabilidad, disminucién de la libido y efectos

secundarios sexuales como disfuncion eréctil, anorgasmia y retraso eyaculatorio.™

Inhibidores de la recaptacion de la serotonina-adrenalina (IRSN/SNRI)

Estos farmacos inhiben la recaptacion de serotonina y noradrenalina mediante la
inhibiciéon de los SERT y NET, lo cual mejora la neurotransmisién serotoninérgica y

noradrenérgica.

Cinco medicamentos pertenecientes a este grupo fueron aprobados para su uso en
Estados Unidos: venlafaxina, y su metabolito desmetilado desvenlafaxina, duloxetina,
milnacipran y levomilnacipran, para tratar la depresién, los trastornos de ansiedad, el dolor

cronico u otras afecciones especificas.

Los efectos adversos de los farmacos pertenecientes a este grupo son similares a los
que presentados con el uso de ISRS. Incluyen: nauseas, estrefiimiento, insomnio, dolor de

cabeza y disfuncion sexual.™

Antagonistas de los receptores serotoninérgicos (antidepresivos atipicos)

Varios antagonistas de los receptores 5HT2 son antidepresivos eficaces. Estos incluyen
dos analogos estructurales cercanos, trazodona (bloquea los receptores alfal
adrenérgicos y 5HT2) y nefazodona (bloquea los receptores 5HT2), asi como mirtazapina

y mianserina (bloquean también los receptores de histamina H1 centrales).

Como ejemplo de efectos adversos se pueden mencionar la somnolencia y el aumento

de peso y de apetito en el caso de la mirtazapina.™

Bupropién

El bupropién es un farmaco antidepresivo que presenta multiples mecanismos de accion,
por lo cual merece ser apartado de los anteriores grupos. Inhibe a los NET y DAT
mejorando la neurotransmision noradrenérgica y dopaminérgica y produciendo la

liberacién presinaptica de noradrenalina y dopamina.
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Esta indicado para el tratamiento de la depresion y para la prevencion del trastorno
depresivo estacional. Los efectos adversos tipicos incluyen ansiedad, taquicardia leve,

hipertension arterial, irritabilidad y temblores.™

Antidepresivos triciclicos (ATC/TCA)

Si bien los ATC poseen una eficacia establecida, desde hace algun tiempo han
promovido efectos secundarios graves y por lo general no se usan como medicamentos de

primera linea para el tratamiento de la depresion.

La accién farmacolégica de los ATC radica en inhibir al SERT y al NET (imipramina y
amitriptilina), o en la inhibicién selectiva del NET (desipramina, nortriptilina, protriptilina y

amoxapina). También bloquean los receptores H1, 5HT2, M1 y alfa1.

Entre los efectos adversos destaca el efecto sedante, debido al potente antagonismo de
los receptores H1, y la disminucion cognitiva y los efectos mediados por el sistema
nervioso parasimpatico (incluyen visiébn borrosa, sequedad bucal, taquicardia,
estrefiimiento, etc) como consecuencia del antagonismo de los receptores ACh

muscarinicos.™

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO/MAOQI)

Las monoaminooxidasas (MAQO) son enzimas mitocondriales ampliamente distribuidas
cuyas actividades en el tracto gastrointestinal y el higado (principalmente MAOA) protegen
al cuerpo de aminas biogénicas en la dieta. En las terminales nerviosas presinapticas, la
MAO metaboliza los neurotransmisores monoaminos: MAOA preferentemente metaboliza
5HT y NE y puede metabolizar DA; MAOB es efectiva contra 5HT y DA.

Los IMAO tienen una eficacia equivalente a la de los ATC pero rara vez se usan debido a
su toxicidad e interacciones importantes con algunos medicamentos (como
simpaticomiméticos y algunos opioides) y alimentos (especialmente aquellos que

contienen tiramina en su composicion).

Algunos de los farmacos que componen los IMAO son la tranilcipromina, la fenelzina y la
isocarboxazida. Su mecanismo de accion radica en inhibir de forma irreversible tanto la
MAOA como la MAOB vy, de esta manera, disminuyen la capacidad del cuerpo para
metabolizar no sélo las aminas biogénicas como NE y 5HT, sino también aminas biégenas

exdégenas como la tiramina.
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La inhibicion de las MAO incrementa la biodisponibilidad de la tiramina dietética (efecto
tiraminico); la liberacion de tiramina inducida de NE puede causar aumentos marcados en
la presion arterial, con toxicidad potencialmente mortal, generada por la interacciéon con
otros farmacos o alimentos. Otros efectos adversos incluyen el sindrome serotoninérgico

(muy grave) y hepatotoxicidad en el caso de administraciones cronicas.™

4.2 Microbiota

4.2.1 Definiciones

La microbiota se define como el “conjunto de microorganismos (bacterias, arqueas,
eucariotas y virus) presentes en un entorno definido”. La composiciéon de la microbiota
varia segun el entorno en el que se encuentra, teniendo asi distintos tipos de microbiotas.
La mayor poblacion de microorganismos en el cuerpo humano reside en el intestino,
formando la denominada “microbiota intestinal’. Esta investigacién se centrara en las
bacterias, por ser el mayor componente de la microbiota y contar con evidencia

relacionada al tema en cuestion.

Resulta interesante realizar un analisis comparativo de la cantidad de bacterias que
compone el cuerpo en relacién con las cantidad de células humanas. Se puede concluir
que cada individuo consta de aproximadamente 10 billones de células, pero se tienen
hasta 100 billones de células microbianas en el cuerpo. Entonces, en cualquier caso,
superan en numero en aproximadamente diez a uno a las células. Por lo que, segun este

calculo, solo se es un 10% humanos.

Si estos valores se analizan en términos de genes, se puede decir que cada persona
tiene alrededor de 20.000 genes humanos. Pero se tienen entre dos y 20 millones de
genes microbianos. Mediante este argumento se podria decir que, en realidad, s6lo somos
del 1% al 0,1% humanos. El kilo de microbios que son contenidos en el cuerpo humano
tienen diez veces mas células y de 100 a 1000 veces mas genes que el propio cuerpo y el

propio genoma.

La relacion entre algunas bacterias intestinales y los humanos no es meramente
comensal, sino que, debido a los grandes beneficios que estas aportan al cuerpo, se
considera mas bien una relacion mutualista. Algunos microorganismos intestinales
benefician al huésped al fermentar la fibra dietética en acidos grasos de cadena corta

(AGCC), como el acido acético y el acido butirico, que luego son absorbidos por el
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huésped. Las bacterias intestinales también juegan un papel en la sintesis de vitamina B y
K, asi como en la metabolizaciéon de los acidos biliares, esteroles y xenobidticos. La
importancia de los AGCC y otros compuestos que son producidos por las bacterias es que
funcionan como las hormonas, mientras que la flora intestinal parece funcionar como un
6rgano endocrino, cuya desregulacion se ha relacionado con ciertas enfermedades
inflamatorias y enfermedades autoinmunes.'® 2

Si bien existe un conjunto de bacterias comunes a todos los seres humanos sanos, la
composicion de cada microbiota intestinal es unica y varia en funcién de diferentes

factores:

e Factores sobre los que podemos actuar:

- Los habitos alimentarios y las maneras de cocinar (lo cual definird tener un
microbioma disbiético o simbidtico)

- Los farmacos administrados (antibiéticos, antiacidos, antidiabéticos, etc)

- Elentorno y el modo de vida (medio rural frente a urbano, actividad fisica,etc)

- Elaumento de peso
e [actores sobre los que no podemos actuar directamente:

- Lagenética

- El componente anatémico del tracto intestinal (por ejemplo, la diversidad
microbiana del intestino grueso es mayor que la del intestino delgado)

- La edad gestacional (parto prematuro frente a parto a término)

- El'modo de nacimiento (parto vaginal frente a cesarea)

- Laedad.

Cada persona contiene una microbiota especifica, que equivale a un documento de
identidad personal o a la huella dactilar, incluso estudios recientes analizan la posibilidad

de poder utilizar la microbiota como medio de identificacion.

La microbiota aporta al ser humano funciones Unicas como:

e La defensa:

o Actua frente a patdégenos formando parte del sistema inmunitario.
o Permite al sistema inmunitario distinguir entre microorganismos patégenos,

comensales y benéficos.
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o Degrada las toxinas.

e La nutricidn:

o Permite la digestion de ciertos alimentos (como las fibras alimentarias) que el

hombre no puede digerir.

o Cuando la microbiota intestinal descompone las fibras alimentarias, produce

moléculas importantes (como acidos grasos de cadena corta) cuyos beneficios

van mas alla del intestino.
o Facilita la absorcion de minerales (magnesio, calcio y hierro).

o Sintetiza ciertas vitaminas esenciales (vitamina K y B9) y aminoacidos.
e El comportamiento:

o Puede influir en el estado de animo y el comportamiento.

Teniendo en cuenta sus importantes funciones, los investigadores lo consideran en la

actualidad como un “6rgano” independiente que forma parte del cuerpo humano.?'

4.2.2 Eilos de bacterias

Las bacterias se clasifican de varias maneras:

e Nombres cientificos: es la clasificacion por género (basado en la existencia de

una o varias caracteristicas comunes) y, dentro del género, por especie. Su

nombre cientifico se compone del nombre del género seguido por la especie a la

que pertenecen (por ejemplo, Clostridium botulinum). Dentro de una especie,

puede haber diferentes tipos, denominados cepas. Las cepas difieren en su

composicién genética y en sus componentes quimicos.

e Tincion: las bacterias pueden ser clasificadas por el color que adquieren

después de que se les apliquen ciertos reactivos quimicos para tefiirlas y mejorar

su visualizaciéon en el microscopio. La diferencia en la tincién se debe a la

composicién bioquimica de sus paredes celulares. Aquellas bacterias que se

tinen de azul se denominan grampositivas, mientras que las que se tifien de

color rojo son las gramnegativas.
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e Formas: todas las bacterias se pueden clasificar en una de las cinco formas
basicas: cocos (esféricas), bacilos (bastones), vibrios (filamentos curvados),

espirilo (helicoidal rigida) y espiroquetas (helicoidal flexible).

Cocos Otros

coco Diplococo Diplococo Estafilococo
encapsulado

Pneumococo X W
L YOS Barra alargada
Fusobacterium

5
{ M
N
Vibrio Comma
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Estreptococo sarcina Tétrada
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” Baston Hélice
iy N VY Corynebacteriaceae Helicobacter pylorl

Sacacorchos
Borrella burgdorfer!

Filamento Espiroqueta

Imagen N° 2 - Esquema de las diversas morfologias que pueden
presentar las bacterias. (2008, 31 enero).

https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Morfolog%C3%ADa_bacteriana.jpg

e Necesidad de oxigeno: las bacterias también se clasifican dependiendo de si
necesitan oxigeno para vivir y crecer (aerobias estrictas) o si tienen problemas
para vivir o crecer en presencia de oxigeno (anaerobias). También se encuentran

las bacterias facultativas, quienes pueden vivir y crecer con o sin oxigeno.

e Composicion genética: pruebas especializadas que permiten determinar
diferencias en la composicion genética de las bacterias.?? A partir de ellas surge
la filogenia (categoria en taxonomia situada entre el reino y la clase), que se
desarrolla en la actualidad a partir de la elaboracién de arboles filogenéticos
moleculares, basados especialmente en el ARN ribosomal, pero también sobre la

base de proteinas (proteoma) y genes (genoma).

Los cuatro filos de bacterias dominantes en el intestino humano son Firmicutes,

Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria.?

e Firmicutes/Endobacteria (referencia a la presencia de endosporas): son un filo de

bacterias, la mayoria son Gram-positiva con forma de bacilo y a veces de coco.
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Muchos Firmicutes producen endosporas, que las hacen resistentes a la desecacioén y

pueden sobrevivir en condiciones extremas.

Bacteroidetes: grupo grande de bacterias Gram negativas anaerobias. Presentan una
distribucion amplia en el medio ambiente, que incluye el suelo, los sedimentos, el agua

de mar vy el tracto digestivo de los animales.

Actinobacterias: son un filo de bacterias Gram positivas. La mayoria se encuentran en
el suelo, e incluyen algunas de las mas tipicas formas de vida terrestre, presentando un
importante rol en la descomposicion de materia organica. Muchas actinobacterias se
destacan por su capacidad para producir compuestos que tienen caracteristicas utiles
en farmacologia. En 1940 Selman Waksman descubrié en el suelo bacterias que
producian actinomicina, a partir del cual posteriormente se produciria la estreptomicina
(el segundo antibiético mas util en la Historia de la humanidad, después de la penicilina
descubierta por Alexander Fleming). Se han descubierto desde entonces centenares
de antibidticos naturales en estos microorganismos terrestres, especialmente en el

género Streptomyces.?*

Proteobacterias: es uno de los principales filos de bacterias. Todas las proteobacterias
son Gram negativas con una morfologia muy variable. Muchas se mueven utilizando
flagelos, pero algunas lo pueden hacer por deslizamiento bacterial. Tienen también una
gran variedad de tipos de metabolismo y la mayoria son anaerobias, pero hay muchas

excepciones.®

La mayoria de las bacterias que componen la microbiota intestinal pertenecen a los

géneros Bacteroides (principal componente siendo alrededor del 30% de todas las

bacterias en el intestino),?® Clostridium, Faecalibacterium, Eubacterium, Ruminococcus,

Peptococcus, Peptostreptococcus y Bifidobacterium.

2728

4.2.3 Composicion de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal tiene la mayor cantidad de bacterias y especies en comparacion

con otras areas del cuerpo. Esta se establece entre el primer y el segundo afio después

del nacimiento, y si bien hay una cantidad de especies centrales de microorganismos

compartidas por la mayoria de los individuos, las poblaciones de microbios pueden variar

ampliamente entre diferentes individuos e incluso en una misma persona dependiendo de

los factores antes mencionados (como la alimentacion, la edad, la utilizacién de farmacos,
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etc). Cualquier alteracién en su composicion podria provocar disfunciones metabdlicas,

inmunitarias o digestivas en la persona afectada.

La composicién microbiana intestinal también varia a lo largo del tracto digestivo. El
estdbmago y el intestino delgado presentan relativamente pocas especies de bacterias
debido a su pH bajo. El colon, por el contrario, contiene la densidad microbiana mas alta
registrada en cualquier habitat en la Tierra con hasta 10" células por gramo de contenido
intestinal que representan entre 300 y 1000 especies diferentes.?® ” Sin embargo, el 99%
de las bacterias provienen de unas 30 o 40 especies.”® Como consecuencia de su
abundancia en el intestino, las bacterias también constituyen hasta el 60% de la masa

seca de las heces.?

Los filos dominantes que la componen incluyen los Firmicutes (compuesta
principalmente de especies que pertenecen a los Clostridia) y los Bacteroidetes, que

constituyen el grupo mas importante de la microbiota intestinal.

COMPOSICION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

iMas de 100 billones de microorganismos viven en nuestro intestino!

Especies raras: Especies predominantes:

Qe

..s.' Streptococcus

{ Escherichia coli
)

\' Enterobacteriacae

Clostridium

Eubacterium 'y

Faecalibacterium

Bacteroides

Especies transitorias: Eidobdetei \\

)
@
‘0. Levaduras, bacterias lacticas

Imagen N° 3 - Composicion de la microbiota intestinal por especie y morfologia. Biocodex Microbiota

Institute. (s. f.). [llustracion]. https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/es/intestinal
Estomago
Los principales habitantes bacterianos del estdmago incluyen: Streptococcus,

Staphylococcus, Lactobacillus, Peptostreptococcus y algunos tipos de levadura. Sin
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embargo, debido a la alta acidez del estbmago, la mayoria de los microorganismos no

pueden sobrevivir alli.*°

Intestino delgado

El intestino delgado contiene una pequena cantidad de microorganismos debido a la
proximidad e influencia del estbmago. Predominan los cocos grampositivos y bacilos. La
microbiota del intestino delgado ayuda en una amplia gama de funciones intestinales,

proporcionando sefales reguladoras que permiten el desarrollo y la utilidad del intestino.
Intestino grueso

El intestino grueso contiene el ecosistema bacteriano mas grande del cuerpo humano.*
Aproximadamente el 99% de las bacterias del intestino grueso y las heces estan
compuestas por anaerobios obligados como Bacteroides y Bifidobacterium.®' La poblacion

de microorganismos del intestino grueso puede verse alterada por factores entre los que

se incluyen antibioticos, estrés y parasitos.*

Colon

La mayor parte de la flora del colon y el 60% de la masa seca de las heces estan
constituidas por bacterias, lo cual convierte a las heces en una fuente ideal para cualquier
prueba al extraer el acido nucleico de las muestras fecales.?” Es probable que el 99% de
las bacterias provengan de aproximadamente 30 o 40 especies, con Faecalibacterium

prausnitzii siendo la especie mas comun en adultos sanos. 2832

Bacterias que se encuentran cominmente
en el colon humano
Bacteria Incidencia (%)
Bacteroides fragilis 100
Bacteroides melaninogenicus 100
Bacteroides oralis 100
Enterococcus faecalis 100
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Escherichia coli 100
Enterobacter sp. 40-80
Klebsiella sp. 40-80
Bifidobacterium bifidum 30-70
Staphylococcus aureus 30 -50
Lactobacillus 20-60
Clostridium perfringens 25-35
Proteus mirabilis 5-55
Clostridium tetani 1-35
Clostridium septicum 5-25
Pseudomonas aeruginosa 3-11
Salmonella enterica 3-7

Tabla N° 5 - Bacterias que se encuentran comunmente en el colon humano segun su
porcentaje. Kenneth Todar (2012). "The Normal Bacterial Flora of Humans". Todar's Online
Textbook of Bacteriology. Retrieved June 25, 2016.

La investigacion sefialada sugiere que la relacion entre la microbiota intestinal y los seres
humanos es una relacion simbidtica.?® Los microorganismos realizan funciones (tiles,
como fermentar sustratos energéticos no utilizados, entrenar al sistema inmunoldgico a
través de productos finales del metabolismo como propionato y acetato, y prevenir el
crecimiento de especies daiinas, regulando el desarrollo del intestino, produciendo
vitaminas para el huésped (como biotina y vitamina K ) y la produccion de hormonas para

promover al hospedero a almacenar grasas.*
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LAS FUNCIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
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Imagen N° 4 - Funciones de la microbiota intestinal. Biocodex Microbiota Institute. (s. f.).

[llustracion]. https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/es/intestinal

4.2.4 Probidticos, prebidticos y postbidticos

Definiciones

La primera descripcion formal de un “probiético” (pro, del latin "para" y bios, del griego
"vida") fue proporcionada por Metchnikoff en 1908, basandose en su observacion de que
las personas que vivian en una determinada region de Bulgaria tenian una vida util mas
larga que las personas de otras partes del pais.*®. Actualmente, la definicion mas utilizada
y aceptada es la propuesta por una FAO/Panel de la OMS (FAO / OMS, 2001):
“Microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren

un beneficio para la salud del anfitrion .34

El término prebidtico se refiere a los sustratos que los microorganismos del anfitrion
utilizan para aportar un beneficio a la salud. Estos son ingredientes de los alimentos no
digeribles que producen efectos beneficiosos sobre el anfitrion estimulando selectivamente
el crecimiento y/o la actividad de bacterias benéficas en tracto gastrointestinal. Esta
definiciébn se solapa en parte con la definicion de fibra dietética, aunque afade la
selectividad de los prebidticos sobre ciertos microorganismos en concreto (por ejemplo, la
ingestion de fructooligosacaridos y la inulina favorecen a las bifidobacterias de forma

selectiva).®

Los tres compuestos prebidticos mas importantes hasta la actualidad son: la inulina, un

polisacarido presente en numerosas plantas; los fructooligosacaridos (FOS),
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oligosacaridos que se encuentran en ciertos alimentos o se producen industrialmente; y los
galactooligosacaridos (GOS), una mezcla de sustancias producidas a partir de la lactosa
que es usualmente consumido por las especies Lacto y Bifido, por lo que demuestra ser

un prebiotico beneficioso.*®

En su libro “The psychobiotic revolution”, los cientificos Ted Dinan y John Cryan
(pioneros en el tema en cuestién) describen el potencial de los prebidticos FOS y GOS
demostrando, mediante un trabajo realizado en ratones, su capacidad de reducir la

ansiedad, mejoran la cognicion y amortiguar la respuesta al estrés.

En 2015, un estudio de Oxford con 45 voluntarios sanos compardé FOS, GOS y un
placebo. Encontraron indicios de que solo GOS pudo reducir el estrés, pero que todos
mostraron una reduccioén de la ansiedad similar a la producida por ISRSs o diazepam. Sus
resultados sugieren que estos oligosacaridos prebidticos, en particular GOS, ofrecen un

tratamiento psicobidtico comparable a las drogas, pero con menos efectos secundarios.

Si bien las personas con sindrome de intestino irritable (Sll) pueden no reaccionar bien a
algunos prebidticos, un estudio britanico realizado en 2009 en 44 pacientes con Sll
encontro que el consumo de GOS mejora significativamente a las especies Bifido, lo cual
produce mejores medidas de incomodidad intestinal, mejoras en la depresion y la

ansiedad.’

Por su parte, el término fibra dietética es mas amplio, ya que se refiere a diversos
carbohidratos y la lignina que resisten la hidrdlisis por las enzimas digestivas humanas,
pero que pueden ser fermentados por la microbiota y/o excretadas parcialmente por las
heces. En otras palabras, es simplemente una cadena de moléculas de azucares
(oligosacaridos) que son demasiado complejas para ser digeridas por cualquiera de los

acidos y enzimas del sistema digestivo, y al llegar al colon, alimentan la microbiota.

El término simbiodtico se refiere a aquellos productos que contienen probidticos y
prebidticos. En sentido estricto deberia ser reservado a productos en los que el
componente prebidtico favorece selectivamente al componente probiotico (por ejemplo
oligofructosa y bifidobacterias pero no oligofructosa con Lactobacillus (L) casei; no
obstante, si se entiende el sinergismo ampliamente ésta Ultima combinacion seria

posible).®®

Los “postbiéticos” son productos de fermentacion de las bacterias (como acidos grasos

de cadena corta (AGCC/SCFAs)) que ejercen efectos metabdlicos y/o
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inmunomoduladores en el hospedero. En otras palabras, son factores solubles generados
por el metabolismo de los probidticos que tendrian actividad beneficiosa sobre la salud.

Estos estan siendo especialmente utilizados en la industria cosmética.’

El concepto fue introducido por el grupo de Maria Rescigno en 2012, aunque las pocas
revisiones que hablan de posbidticos citan como primera referencia el articulo de DW

Thomas et al. publicado en Pediatrics en 2010.%

Trabajos recientes sobre cepas probidticas especificas también han llevado al
aislamiento y caracterizacion de ciertos postbidticos con efecto inmunomodulador, por lo
que la utilizacion de componentes bien caracterizados podria ser una alternativa segura
para aplicaciones clinicas, sobre todo en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) o el

sindrome del intestino irritable (SlI).

Por otro lado, distintos autores han propuesto el nuevo término de paraprobiético para
indicar el empleo de material no viable de origen microbiano (microorganismos inactivados
o fracciones celulares) que habrian demostrado que pueden tener beneficios para la salud
humana y/o animal y que, tedéricamente, tendrian la ventaja de ser productos mas seguros

y estables.*

Hasta hace poco tiempo, la investigacion cientifica indicaba que los beneficios de los
probiéticos eran limitados, y la complejidad del ecosistema intestinal era subestimado. En
las ultimas tres décadas, la investigacion ha progresado y se han realizado importantes
avances en la caracterizacion de probiéticos especificos, asi como en la comprensién de

sus mecanismos de accion y efectos en la salud.>

| ion ndi robioti

La seleccion de una cepa probidtica esta dada principalmente por el potencial para
conferir un beneficio en la salud del consumidor. Para las aplicaciones en la alimentacién,
se considera que los probidticos necesitan sobrevivir hasta que alcancen la parte del tracto
gastrointestinal, donde ejercen su funcion. Asi, por ejemplo, para estar activos en el colon,
los probidticos deben resistir las enzimas salivales, el acido del estomago, el intestino
delgado, secreciones de bilis y enzimas, asi como a cambios de pH y medio quimico de
otros alimentos y bebidas que encontraran durante su paso a lo largo del tracto
gastrointestinal. Ademas, necesitan competir con la microbiota residente. Por todo lo

anteriormente mencionado, la identificacion de cepas probidticas adecuadas merecen un
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estudio mas profundo bajo un proceso complejo y detallado que puede llevar esfuerzo de

investigacion.

Los probiodticos mas utilizados en los alimentos son las especies de los géneros

Lactobacillus y Bifidobacterium.
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Imagen N° 5 - Mecanismo de actividad probidtica. (Ewaschuk JB, Dieleman LA. Probiotics and
prebiotics in chronic inflammatory bowel diseases. World J Gastroenterol 2006 October
7;12:5941-5950)

- )

La determinacion del género, especie y cepa de un microbio resulta esencial para la
caracterizacion completa del mismo. La taxonomia proporciona las principales
propiedades fisiolégicas y metabdlicas, indica si existen posibles problemas de seguridad,

y permite la discriminacion entre cepas individuales.

Gracias al progreso de la tecnologia, secuenciar el genoma completo de una cepa ya no
es muy costoso ni requiere demasiado tiempo. Esto abre el camino para la caracterizacion

detallada y la comparacion entre diferentes bacterias.®

A la hora de nombrar a las bacterias, se debe seguir el Cédigo Internacional de
Nomenclatura de bacterias (ICNB, por sus siglas en inglés). La siguiente imagen detalla

los grupos a tener en cuenta usando a Lactobacillus acidophilus a modo de ejemplo.
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Imagen N° 6 - Binns, N. M. (2013). Code of Nomenclature, showing Lactobacillus acidophilus as an
example [Imagen].
https://www.semanticscholar.org/paper/PROBIOTICS-%2C-PREBIOTICS-AND-THE-GUT-MICROBI
OTA-by-Binns/c33803538b95384c73e157eaae392e5f98d07f93/figure/5

4.2.5 Probidticos en los alimentos

Aplicacion de probidticos en alimentos.

Los organismos probidticos se utilizan en una amplia variedad de alimentos, siendo los
productos lacteos la categoria principal, pero también estan presentes en forma de
capsulas o comprimidos como complementos alimenticios. Dado que la viabilidad es una
propiedad esencial en los probioticos, el producto final debe contener una cantidad

adecuada de probioticos vivos hasta el final de su vida util.**

Comer los tipos correctos de alimentos es la mejor manera de lograr y mantener un
intestino saludable, no solo para ingerir los probiéticos, sino también para proporcionar el

mejor alimento para la microbiota intestinal.

Las frutas y verduras contienen polifenoles que actuan como antioxidantes, y brindan
proteccion contra los patégenos, asi como contra la diabetes, enfermedades cardiacas y
problemas neurolégicos. Sin embargo, son en gran medida inutiles a menos que la

microbiota intestinal sea saludable y pueda descomponerlos adecuadamente.
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Eibra

Los alimentos ricos en fibra son prebioticos naturales. La fibra se encuentra contenida en
frutas y verduras y en los productos de granos. El sistema digestivo humano no es capaz
de digerirla directamente, pero eso no la hace menos importante para la salud. Algunas
bacterias intestinales beneficiosas, como las Bifidobacterias, por ejemplo, consumen la
fibra que pasa a través de los intestinos y producen acido butirico como subproducto. El
acido butirico resulta ser de alta utilidad para las células que recubren el intestino
(enterocitos), ayudando a reconstruir el revestimiento de forma continua, y también puede
afectar el cerebro alentando la producciéon de neurotransmisores, lo cual genera una

sensacion de bienestar.

La fibra prebidtica puede resistir a los acidos y a las enzimas del estébmago y el
intestino delgado, pudiendo llegar al colon, donde realiza su accién. Si se obtiene fibra de
los alimentos, como las verduras (que también son fuente de vitaminas y antioxidantes), se
obtendran varios prebidticos diferentes que aseguraran la viabilidad de un gran nimero de

microbios.

Por otra parte, la inulina, una importante fuente natural de fibra, es un tipo de FOS que se
encuentra presente en muchas plantas y en varios alimentos comunes como la cebolla, las
lentejas, el ajo, la remolacha, los esparragos, los puerros, las bananas, y el brécoli, entre

otros.

Para resumir, el consumo de fibra es importante para mantener a las bacterias
gastrointestinales viables y asi lograr la simbiosis. La fibra dietaria puede ser incorporada
mediante productos horneados integrales en lugar de refinados, incorporando semillas
ricas en fibra como la quinoa y el arroz integral, cereales, en frutas enteras, verduras, etc.
Cada eleccion que se haga a favor del aumento de fibra en la dieta amplificara la salud del

intestino.’
Alimentos fermentados

La fermentacién, descubierta por Louis Pasteur, es un proceso catabdlico de oxidacion
incompleta que se produce en ausencia de oxigeno, y cuyo producto final es un
compuesto organico. Es propio de microorganismos como bacterias y levaduras, e incluso
se produce en la mayoria de las células de los animales (incluido el ser humano) a
excepcion de las neuronas. Dependiendo de cual sea el producto final sera el tipo de

fermentacion.*°
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En el pasado la fermentacion se utilizaba para conservar los alimentos. Esta técnica
permitid a las personas conservar de manera segura la cosecha de alimentos que solo
podian cultivarse durante una época del afio. Con el paso de los afos, el avance de la
tecnologia dio lugar a la refrigeracion, que si bien es muy util para la conservacién en buen
estado de los alimentos, también ha desplazado los alimentos fermentados de las dietas, y

con ellas a sus respectivas consecuencias.’

Para que un alimento fermentado pueda ser considerado probidtico debe contener
cepas de bacterias con accion beneficiosa comprobada en cantidades adecuadas, por lo
tanto, los alimentos fermentados de manera tradicional, no podrian clasificarse como
“probidticos”, aunque eso no significa que no aporten una gran variedad de beneficios. Por
otra parte, el alimento no debe someterse a un proceso térmico que pueda destruir las

bacterias.*'

Algunos productos con propiedades probidticas incluyen:

e Yogurt: El yogur es el producto con probidticos mas conocido y consumido. Es un
alimento vivo compuesto por leche fermentada y acidificada por bacterias El producto
final debe tener 10 millones de bacterias viables (capaces de mantener sus
caracteristicas durante la vigencia legal del producto) y activas (capaces de
reproducirse en este tiempo) por gramo de yogurt, y se obtiene mediante la

fermentacion de lactobacilo bulgaro y estreptococo terméfilo.

e Kéfir: El kéfir es un producto que resulta de la fermentacion de la leche, o del azlucar
presente en el agua, llevada a cabo por un conjunto de levaduras, hongos y bacterias,
principalmente del género Lactobacillus, las cuales se encuentran en un relacién

simbidtica.

e Kombucha: La kombucha es una infusién que se elabora con la mezcla de un té
(preferiblemente verde o negro) y un cultivo simbidtico de levaduras y bacterias
beneficiosas denominado SCOBY (por las siglas en inglés de Colonia Simbidtica de
Bacterias y Levaduras), que es capaz de transformar los polifenoles del té en otros
compuestos organicos que evitan que se desarrollen otros microorganismos. La misma
debe dejarse fermentar entre siete y 14 dias, periodo tras el cual se transforma en una
bebida efervescente algo acida. Al igual que el kéfir, se pueden afnadir frutas luego del

proceso de fermentacion para obtener sabores diferentes.

e Chucrut: Es un fermento de col tipico de Alemania que, al no ser sometido a ningun

proceso de calor, conserva los microorganismos vivos con un alto aporte probiético.
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Las enzimas bacterianas presentes en él liberan vitaminas C, B y K, asi como otros
nutrientes, haciéndolo mas nutritivo que el repollo original. Una sola taza de chucrut
puede contener 10 millones de UFCs de Lactobacillus y Leuconostoc, suficientes para

calificar el chucrut como un verdadero probiético.’

Como conclusion, los alimentos fermentados que contienen microorganismos vivos
(como el chucrut y el kéfir) ayudan a aumentar la diversidad de la microbiota intestinal.
Por otra parte, se han encontrado microorganismos especificos en ciertos alimentos
fermentados que han demostrado ejercer un efecto beneficioso sobre la salud, por lo
que serian probidticos. Sin embargo, estos no tienen una cantidad y variedad de

bacterias conocidas.

4.3 Eje microbiota-intestino-cerebro

La microbiota intestinal se comunica con el sistema nervioso central (SNC) a travioés de
vias neuronales, inmunes y endocrinas; influyendo en la funcién cerebral y en el
comportamiento. Las interacciones entre estos tres sistemas son estudiadas por la ciencia
denominada psiconeuroinmunoendocrinologia. La comunicacion entre los sistemas
reguladores, se evidencia mediante numerosos estudios en animales libres de gérmenes
(GF) y en animales expuestos a patdgenos, probidticos o antibidticos, que sugieren un
papel de la microbiota intestinal en la regulaciéon de la ansiedad, el estado de animo, la
cognicién y el dolor. Por lo tanto, el concepto de un eje microbiota-intestino-cerebro
sugiere que la modulacién de la microbiota intestinal puede ser una estrategia util para

desarrollar nuevas terapias para trastornos complejos del SNC.

El cerebro y el intestino se comunican mediante tres canales importantes: el sistema
nervioso, el sistema inmune y el sistema endocrino. Si bien cada sistema tiene sus
propios mediadores tipicos (los neurotransmisores (NT) en el sistema nervioso, las
hormonas (H) en el endocrino y las citoquinas en el inmunitario) estos también interactian
entre si, ya que las células de los otros sistemas presentan receptores quimicos y
producen los mediadores especificos de los demas. Asi, los leucocitos producen NT y H, y

las células nerviosas y endocrinas pueden producir citoquinas.

Para realizar la comunicacion entre el cerebro y el sistema neuroentérico del tubo
gastrointestinal (usualmente denominado segundo cerebro), los tres sistemas principales
de comunicacion realizan las siguientes tareas primarias y se componen de diferentes

quimicos para lograrlo:
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e El sistema nervioso transmite informacion a todo el cerebro. Su comunicacion se da

mediante neurotransmisores, de manera rapida pero de accion corta.

e FEl sistema inmunitario genera respuestas defensivas contra amenazas a la
homeostasis mediante las citocinas. Su comunicacién se da de manera rapida, pero
su efecto quimico urgente puede ser lo suficientemente fuerte como para causar

dafio tisular.

e FEl| sistema endocrino, por su parte, monitorea y maneja el crecimiento y el
metabolismo. Las glandulas que lo componen se comunican segregando hormonas
en la sangre y enviando sefales a todo el cuerpo. Sus operaciones son mas lentas,
moderadas y sistémicas, pero de accion mas prolongada que las de los otros dos

sistemas.

En base a la bidireccionalidad de la comunicacion se puede explicar como las
alteraciones que experimenta el sistema inmunitario (por ejemplo cuando se tiene un
proceso infeccioso) llegan a modificar la funcionalidad del sistema nervioso, pudiéndose,
en determinadas situaciones, desarrollar estados depresivos o incluso psicoticos. Asi,
cuando se modifica el sistema nervioso o endocrino, por ejemplo por estimulos
psico-sensoriales, se presentan no soélo los efectos tipicos de cambios conductuales, sino
también modificaciones a nivel del sistema inmunitario que existe en el cerebro y de la
inmunidad sistémica. Por su parte, el sistema inmunitario responde generando,
fundamentalmente, citoquinas. Estas moléculas no soélo ejercen su tipica funcién
defensiva, sino que también modifican el funcionamiento de los sistemas nervioso y
endocrino. Como consecuencia de esa comunicacion también se afecta el metabolismo

general del individuo.

Todas las comunicaciones son bidireccionales, por lo que resulta importante tener
presente que los procesos cerebrales van a repercutir en la red neuroinmunoendocrina
intestinal (principalmente mediante el nervio vago, el cual tiene aferencias que llevan
informacion desde el intestino al cerebro y eferencias que lo hacen en el sentido contrario).
También sefiales eferentes que desde el cerebro llegan al intestino por vias adrenérgicas y
ejes neuroendocrinos como el que constituye el hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA)
establecen comunicaciones. Todo ello explica como las emociones, la inadecuada
respuesta a situaciones de estrés, o numerosas alteraciones neuroldgicas, pueden

repercutir en la funcién intestinal y viceversa.
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Imagen N° 7 - Anderson, S. C., Dinan, T., & Cryan, J. (2017). La comunicacion cerebro-intestino

[Imagen]. En The psychobiotic revolution.

La comunicacion cerebro-intestino ocurre a través de mlltiples canales que incluyen el sistema
nervioso (usando neurotransmisores a través del nervio vago), el sistema inmune (mediante

citoquinas a través del sistema circulatorio), y el sistema enddcrino (usando hormonas como el

cortisol mediante el sistema circulatorio).
4.3.1 El sistema nervioso

El sistema nervioso (SN) tiene dos divisiones principales: el sistema nervioso central
(SNC), compuesto por el cerebro y la columna vertebral, y el sistema nervioso periférico,

que se divide a su vez en cuatro partes:

e Sistema nervioso somatico: Se encarga de las acciones voluntarias como caminar,

hablar, mover un brazo, etc. En el contexto de los psicobiéticos, el sistema somatico es
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importante porque mantiene un control voluntario sobre lo que se come, o no, y por lo

tanto, ejerce cierto control del sistema nervioso sobre la microbiota.

e Sistema nervioso simpatico: Conocido como el sistema de lucha o huida. Cuando este
sistema se “activa” todos los demas sistemas se ponen en segundo plano. Las
tensiones que activan este sistema pueden ser externas o internas. En relacion con los
psicobioticos, los habitos alimenticios que desencadenan la inflamacién contindan en el

intestino.

e Sistema nervioso parasimpatico: Sus acciones se relacionan con la alimentacion y la
reproduccion. Participa en la regulacién del aparato cardiovascular, el aparato digestivo
y el urinario. En muchos 6rganos su accion es opuesta a la del sistema nervioso
simpatico. El principal neurotransmisor de este sistema es la acetilcolina (ACh), que

actua sobre los receptores nicotinicos y muscarinicos.

e Sistema nervioso entérico: Es el que opera en el intestino. Esta intimamente conectado
con el resto del sistema nervioso, pero opera de manera independiente produciendo el
peristaltismo y otros movimientos intestinales bajo control local. Este sistema junto a la
microbiota, poseen las claves para desmantelar cualquier respuesta de estrés cronico y

para devolver al cuerpo a una homeostasis saludable.

Para lograr una salud o6ptima del intestino-cerebro, las cuatro partes deben estar en

equilibrio y en comunicacion entre si y con el SNC.

El intestino esta conectado al cerebro a través de la columna vertebral y a través del
nervio vago. Este ultimo, es el principal canal de comunicacion bidireccional para el estado
de animo, por lo que es al que se le da mayor importancia al hablar de psicobiéticos. El
nervio vago se extiende desde el cerebro a través del torso, pasando a través de los
pulmones y el corazén hacia el intestino, donde se une al él y envia fibras nerviosas

ramificadas para llegar a todas las partes del sistema digestivo.

Dentro de las redes del sistema nervioso entérico, las bacterias producen productos
quimicos para comunicarse entre si, y utilizan muchos de los mismos neurotransmisores
quimicos que emplea el sistema nervioso (como la dopamina, la serotonina y el GABA),
los cuales pueden tener propiedades antidepresivas en el cerebro. Siendo esta una de las

principales formas en que las bacterias intestinales influyen en el estado de animo.

Al tratarse de un campo de investigacion nuevo, hasta el momento, el mecanismo exacto

no esta completamente claro. El cerebro utiliza neurotransmisores para enviar mensajes,
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pero un exceso de ellos pueden alterar las senales. Esa es una de las razones por las que
existe la barrera hematoencefalica (BHE, o BBB por sus siglas en inglés, brain blood
barrier), la cual bloquea la mayoria de los neurotransmisores del intestino y del resto del
cuerpo. Aun asi, la investigacién muestra que estos neurotransmisores tienen un impacto
en el cerebro y usualmente esta involucrado el nervio vago. Los detalles estan siendo

estudiados aun.
Tres centros del estado de animo

Los neurotransmisores son las moléculas responsables de controlar el estado de animo.
Estas se producen en el tronco encefélico, prolongacién que interconecta la médula
espinal con el cerebro. Uno de los centros del &nimo, denominado locus coeruleus (LC)
produce noradrenalina (NA), neurotransmisor encargado del estado de euforia y la
atencion. En respuesta al estrés, el LC alerta a la amigdala, que procesa el miedo. Si el
estrés continla o aumenta, se pasa del estado de alerta al de ansiedad e incluso al

panico.

Otro centro de animo son los denominados nucleos del rafe (NR), que son un pequefio
grupo de nodos en el tronco encefalico. Estos nucleos forman una cresta, o costura, en el
centro del tronco encefalico produciendo y distribuyendo serotonina a la amigdala, el
hipotalamo, el LC y el prosencéfalo, lo que afecta la vigilia, la cognicion y el estado de
animo. Cuando este centro del animo no funciona correctamente, puede causar trastornos

del suefo, cambios en la percepcién del hambre, dolor e incluso depresion.

El tercer centro del animo es el area tegmental ventral (ATV), que produce dopamina,
neurotransmisor involucrado en el sistema de recompensa del cerebro, en la emocién, la
motivacion y la adiccion. Los problemas con el ATV pueden provocar ansiedad y

depresion.

Muchos otros centros nerviosos interactuan entre si, enviando mensajes complejos por
todo el cerebro, a veces aumentando y otras veces disminuyendo el estado de animo.
Todo esta interconectado, y muchas de estas conexiones estan aun en estudio. Sin
embargo, los conceptos basicos se conocen: los neurotransmisores, como la serotonina 'y
la dopamina, pueden favorecer el estado de animo, y su falta puede producir depresion,

angustia o ansiedad, y esto puede verse afectado por los cambios en la microbiota.
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4.3.2 El sistema inmune

La reaccion inmune comienza en el sitio de una infeccion y puede crecer desde alli. El
sistema usa citocinas para propagar la alarma y coordinar la respuesta de otras células
inmunes. Cada vez que se detecta un patégeno, las células inmunes de gran impacto
producen citocinas, pero las células que recubren el intestino también pueden producir
citocinas, lo que significa que practicamente todas las células del tracto gastrointestinal
pueden desencadenar una respuesta inmune. Los factores inmunes como los acidos
grasos Y las citocinas activan las microglias, células inmunes en el cerebro que responden

ante los patégenos, pero que también pueden provocar ansiedad o depresion.

Los microbios también pueden producir citocinas e interactuar directamente con el
sistema inmune. Asi, los microorganismos patdgenos pueden fomentar la inflamacion,
pero los psicobidticos la disminuiran ayudando a reparar el revestimiento intestinal que se
inflama. Basicamente, lo que hace la microbiota es influir en el control de la respuesta de

oxidacion e inflamacion, que genera el sistema inmunitario para destruir a los patégenos.

Algunas citoquinas son inflamatorias y otras son antiinflamatorias. Si las cantidades se
inclinan crénicamente hacia las inflamatorias, con el tiempo puede aparecer depresion y
ansiedad. Las células inmunes producen citocinas cuando aparecen los patégenos, estas
sefales alcanzan rapidamente las células nerviosas en el intestino y luego se transmiten al
cerebro a través del nervio vago, proporcionando informacién sobre el tipo y la gravedad

de la inflamacion.

El sistema inmunitario sirve asi como un canal fundamental para las comunicaciones
microbio-cerebrales, transmitiendo informacién sobre la accidén microbiana que ocurre en
el intestino a varias partes del sistema nervioso a la vez, siendo mas rapido y mas directo
que una respuesta endocrina. Si el patégeno se considera lo suficientemente
desagradable, este sistema se encargara de realizar una purga, mediante vomitos y

diarrea, para eliminarlo.

Tras el reconocimiento de los microorganismos autéctonos por las células de la
inmunidad intestinal y la posterior secrecion de determinadas citoquinas, se da una
modulacién del equilibrio entre inflamacién/anti-inflamacién, fundamentalmente por parte
de las subpoblaciones de células T. Asi, el balance se deriva a favor de la antiinflamacion,

ya que los linfocitos T reguladores (LTreg, también llamados LT supresores o LT CD4),
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cuya presencia en la mucosa intestinal es mas relevante que en otras localizaciones,

producen citoquinas antiinflamatorias que controlan la inflamacion y facilitan la tolerancia.

Se ha comprobado que los metabolitos de la microbiota, como los &cidos grasos de
cadena corta (AGCC), especialmente el butirato, pueden estimular la expansion clonal de
esas células, al hacer que las de la inmunidad innata ayuden en esa red de regulacion y
promuevan el control de la inflamacion.*? “® Ademas, la microbiota, hace que esas células
inmunitarias se reprogramen epigenéticamente y metabdlicamente, adquiriendo de esta
manera caracteristicas de “memoria” que les posibilita aumentar su posterior capacidad de

respuesta.*

La acetilcolina es un neurotransmisor presente en todo el sistema nervioso. Entre sus
funciones se encuentra la capacidad de regular a las células inmunes para que dejen de
reaccionar de forma exagerada a los microbios. La estimulacion del nervio vago hace que
se produzca acetilcolina, que, junto con el cortisol, inhibe al sistema inmunitario y
disminuye sus respuestas. Muchas bacterias, incluidas las especies Lacto, también
pueden producir acetilcolina, y de ese modo pueden acceder al sistema inmunoldgico,

aspecto importante de su efecto psicobidtico.

La inflamacion que se desarrolla como respuesta del sistema inmunitario a los
patégenos puede dar lugar a problemas psicolégicos. De igual manera, el estrés sostenido
en el tiempo también puede cambiar la efectividad de las respuestas del sistema
inmunitario. Este ultimo utiliza anticuerpos como si fueran marcadores que identifican
microbios extrafios, pero bajo situaciones prolongadas de estrés, la circulacion de
anticuerpos disminuye para ahorrar energia para las tareas mas esenciales. Esto reduce el
nivel de vigilancia inmunolégica, permitiendo que los patdégenos escapen del sistema
inmune y se establezcan. Una vez alli, pueden causar infeccién localizada o, a partir del
intestino, pueden generar infecciones sistémicas por pasaje al medio interno de los

gérmenes (sepsis).

En resumen, el cuerpo debilita al sistema inmunolégico mientras lidia con el estrés. En
el corto plazo, esa puede ser una buena eleccién, pero si el estrés persiste y la reaccion al
estrés continda por mucho tiempo, el intestino permeable resultante puede causar mas
inflamacion, iniciando un ciclo de retroalimentacién positiva mortal y elevando la depresién

a un nuevo nivel.
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4.3.3 El sistema enddcrino

El nervio vago cumple una funcién indispensable en todas las interacciones bacterianas.
Se conecta al cerebro a través del hipotdlamo, una porcion especializada de nervios que
une el sistema nervioso al sistema endocrino. El hipotalamo es una de las muchas
estructuras que integran el sistema limbico, el cual es fundamental para el estado de

animo, la motivacién, el hambre y el suefio.

En el intestino, las células inmunes cortan fragmentos de bacterias que actian como
marcadores de identificacion para microbios benéficos y patdégenos y los transportan a
través de la sangre y de los sistemas linfaticos. El hipotalamo responde tanto a las buenas
como a las malas etiquetas bacterianas, pero tiene una respuesta fuerte y prolongada
hacia los patogenos, transmitiendo sefales de alarma a las glandulas pituitaria y
suprarrenal. Estos tres o6rganos, el hipotdlamo, la glandula pituitaria y la glandula
suprarrenal, constituyen el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA), una red primaria para la
comunicacién entre el intestino y el cerebro. Cuando se detecta inflamacion, el eje HPA
libera cortisol (entre otras hormonas) para responder al estrés. Esta respuesta es
fundamental en la regulacién del estado de animo, ya que muchas personas con depresion
tienen un eje HPA alterado. Por lo que solucionar problemas de este eje puede ser una

forma de aliviar la depresion.
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Imagen N° 8 - Anderson, S. C., Dinan, T., & Cryan, J. (2017). Intestino saludable vs. intestino

disbidtico [Imagen]. En The psychobiotic revolution.

Un intestino saludable (izquierda) mantiene la homeostasis mientras que un intestino
disbidtico (derecha) deja pasar a los patégenos, provocando una inflamacion en el cerebro

y el intestino.
La busqueda de la homeostasis

Los sistemas nervioso, inmune y endocrino tienen una caracteristica en comun: todos
buscan un estado de homeostasis, cuyo objetivo final es llegar a un punto de equilibrio
optimo, que se realiza con retroalimentacién negativa: cuando se detecta una senal, la

retroalimentacion la amortigua rapidamente.

La mayoria de las veces, el cuerpo mantiene la homeostasis con facilidad, pero si se
desequilibra no hay formas automaticas de mantener la homeostasis. El cerebro recibe

una alerta (a veces proveniente del intestino), pero todo lo que se percibe es una
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sensacion de ansiedad, no llega a la conciencia la causa originaria. Si este proceso
continia durante mucho tiempo, puede evolucionar y manifestarse como depresion, y

cuando no se sabe cual es el motivo del problema, es dificil solucionarlo.

La microbiota también contribuye a tratar de mantener la homeostasis, intentando
preservar un grupo central constante de microbios. Dependiendo de la alimentacion, se
fomenta la proliferaciéon de diferentes especies bacterianas, pero entre comidas la
microbiota central se reafirmara. Se debe hacer mucho dafio para alterar este equilibrio,
pero puede suceder con el tiempo con una dieta pobre o a un ritmo mucho mas rapido con

un tratamiento con antibioticos.

4.3.4 El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA)

El hipotalamo siempre esta alerta a las sefales de estrés que provienen de ambientes
internos o externos. Responde a las citocinas (activadoras del eje HHA) que detecta en la
sangre, y envia un mensaje a las glandulas suprarrenales a través de la hipdfisis para
secretar hormonas que evitan que la infeccion lo afecte. El producto final es la hormona
cortisol, conocida como la hormona del estrés. El sistema endocrino compone asi el tercer

canal de la conexidn intestino-cerebro.

El cortisol puede provocar ansiedad, pero su trabajo principal es moderar la reaccién
inmune. A mayor cantidad de patdégenos durante una infeccion, mas cortisol se produce y
mayor es la ansiedad. El cortisol también ejerce una retroalimentacién negativa sobre si
mismo, amortiguando todo el HHA en cascada, al menos hasta que las citoquinas se

detecten nuevamente, con lo cual nuevamente se producen hormonas del estrés.

Por lo tanto, la inflamacién crénica produce cortisol de manera indefinida, lo que lleva al
desencadenamiento de problemas mentales, que incluyen la depresién, la ansiedad, el
trastorno bipolar, el trastorno de estrés postraumatico y el trastorno por déficit de atencion.
Un contagio simple puede conducir a una disbiosis a largo plazo y al consiguiente malestar
mental. Frecuentemente se recetan antidepresivos para estas enfermedades, pero si los
propios microbios psicobioticos pueden reducir la inflamacion, el eje HHA puede volver a

la normalidad homeostatica.
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4.3.5 Otras conexiones del cerebro intestinal
4.3.5.1 Sistema circulatorio

Una ruta importante desde el intestino hasta el cerebro es el sistema circulatorio. La
sangre transporta regularmente microbios y secreciones por todo el cuerpo, incluso a
los capilares en el cerebro. En términos generales, los microbios deben permanecer en
el intestino, no en la sangre, desde la cual pueden infectar otros sistemas corporales.
Para ello, la barrera hematoencefalica, entre otras funciones, impide el ingreso de

microorganismos patodgenos al cerebro.

El sistema linfatico transporta liquido linfatico por todo el cuerpo limpiando los tejidos a
medida que avanza y cargandose con bacterias que deben eliminarse del cuerpo. La
circulacion de la linfa esta completamente impulsada por el movimiento del cuerpo, por

lo que el ejercicio es esencial para mantener un sistema linfatico saludable.

4.3.5.2 Acidos grasos de cadena corta (AGCC/SECAs)

Los microbios también pueden comunicarse con el cerebro a través de acidos grasos
de cadena corta (AGCC o SCFAS por sus siglas en inglés), pequefas moléculas
producidas por algunas bacterias al consumir fibra. Estos acidos grasos son detectados
por la microbiota, que tiene receptores a lo largo del intestino conectados al cerebro a

través del nervio vago.

En un estudio® realizado en Atlanta, Estados Unidos, se observo que las personas
mostraron un mejor estado de dnimo a los pocos minutos de recibir una dosis de acido
laurico, un componente de &cido graso del aceite de coco. Otro SCFA que presenta
abundantes beneficios es el butirato, siendo la fuente de energia preferida para las
células que recubren el intestino. También puede ingresar al cerebro, donde estimula

los factores de crecimiento cerebral y actia como antidepresivo.

El metabolismo energético del huésped y las funciones inmunes dependen
criticamente del butirato como un potente regulador, como un mediador clave de la
diafonia entre el microbio y el huésped. Se considera entonces que el butirato y otros
SCFAS volatiles producidos por microbios pueden estar involucrados en la regulacion

del impacto de la microbiota en el comportamiento.
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En dosis mas altas, algunos SCFAS son perjudiciales. Se ha demostrado que el acido
propidénico, otra secrecién bacteriana, induce un comportamiento de tipo autista en las

ratas y, junto al acético, también se asocian con ansiedad elevada en pacientes con SlI.

Se debe tener en cuenta que los acidos grasos son ricos en energia, y muchos de
ellos pueden conducir al aumento de peso, por lo que este enfoque de la terapia
psicobiotica podria necesitar modificaciones para las personas con sobrepeso. Sin
embargo, juegan un papel importante en los psicobiéticos aumentando las bacterias

productoras de butirato en el intestino, mejorando la salud y el estado de animo.
4.3.6 Los efectos intestinales del estrés

El sistema nervioso usa neurotransmisores para comunicarse mientras que el sistema
enddcrino usa hormonas. Estas dos clases de moléculas tienen caracteristicas en comun,
pudiendo incluso algunas hormonas actuar como neurotransmisores y viceversa. La
accion de los neurotransmisores (hormonas funcionales), como la noradrenalina y
dopamina; tiene efecto sobre los patdgenos intestinales como la Salmonella y la E. coli
aumentando de manera drastica su numero. Cada especie de bacteria tiene preferencia

por neurotransmisores especificos, siendo la noradrenalina de preferencia para la mayoria.

Las hormonas del estrés forman parte de la respuesta de “lucha o huida”, la cual tiene
prioridad sobre todas las demas funciones corporales, produciendo ansiedad y estado de
alerta. Estas hormonas actuan en todo el cuerpo como estimulantes, aumentando el ritmo
cardiaco y la presion arterial y atenuando el intestino y el sistema inmunitario, lo que baja
la guardia en todo el tracto gastrointestinal permitiendo que los patégenos prosperen. Por
dicho motivo, cuando una persona esta estresada las defensas bajan, y las probabilidades
de que los patogenos ataquen son mayores (patégenos oportunistas), ya que el estrés
vuelve mas susceptibles a la infeccion y la inflamacion. Dicha situacion, a su vez, puede
conducir a un mayor estrés genreando un ciclo vicioso que puede dejar a las personas

profundamente ansiosas y deprimidas.

4.4 Psicobiéticos

4.4 .1 Definiciones

Logan y Katzman fueron los primeros en proponer el uso de probidticos como terapia
complementaria en el tratamiento de la depresién en el afo 2004. En la publicacion

titulada “Trastorno depresivo mayor: los probidticos pueden ser una terapia adyuvante” los
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autores describen que “algunas bacterias potencialmente beneficiosas, que disminuyen en
estados de estrés y enfermedades crénicas, pueden influir potencialmente en la depresion
a través de varios mecanismos. La investigacion emergente sugiere que las alteraciones
en la microbiota intestinal pueden tener manifestaciones inmunes y no inmunes mas alla

del tracto gastrointestinal”.

El término “psicobiético” fue definido por el psiquiatra Timothy Dinan en el afio 2013
como “organismos vivos que, cuando se ingieren en cantidades adecuadas, producen

beneficios para la salud en pacientes que padecen trastornos psiquiatricos”*®

La terapia probidtica generalmente se define como el uso de bacterias beneficiosas

para mejorar el equilibrio microbiano intestinal del huésped.*’

Ciertas cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium secretan acido gamma-aminobutirico
(GABA) a partir del glutamato monosédico. Este es el principal neurotransmisor inhibitorio
del cerebro y regula muchos procesos fisiolégicos y psicolégicos. Si hay depresién, su
funcién suele estar alterada en el sistema implicado. Se ha sugerido que el GABA
producido microbianamente en el intestino puede tener un efecto sobre el eje

cerebro-intestino.

La serotonina (5-HT) es un metabolito del aminoacido triptéfano y juega un papel
importante en la regulacion de varias funciones corporales, incluido el estado de animo. Se
ha demostrado que los niveles de serotonina plasmatica de los ratones convencionales
son significativamente mas altos que los de los ratones libres de gérmenes (GF), que no
tienen microbiota intestinal, lo que demuestra la capacidad de la microbiota para influir en
los niveles de estos neurotransmisores.*® Ademas, la ingestion oral de Bifidobacterium
infantis (B. infantis) aumento los niveles del triptéfano (precursor de la serotonina), en el
plasma de ratas, lo que sugiere que la cepa puede tener potencial como antidepresivo.*
Entre otros géneros bacterianos con potencial psicobiético se pueden destacar
Escherichia, Bacillus y Saccharomyces que producen norepinefrina. Candida,
Streptococcus, Escherichia y Enterococcus que producen serotonina, mientras que

Bacillus y Serratia tienen el potencial de producir dopamina.®

Los endocannabinoides son moléculas de lipidos que contienen receptores especificos y
actuan como neurotransmisores y neuromoduladores en el cerebro. Estos sitios receptores
celulares también se relacionan con el A9-tetrahidrocannabinol, el principio activo de la

Cannabis sativa, utilizada hasta la actualidad como droga de abuso en actividades
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recreativas por sus propiedades psicotrépicas. Una cepa de Lactobacillus acidophilus

modula la expresion de los receptores cannabinoides en la médula espinal.®’

Por lo tanto, los microbios producen una gran variedad de neurotransmisores esenciales,
muchos de los cuales son fundamentales dentro de la microbiota intestinal humana.
Aquellos probidticos que se ha demostrado in vitro para producir compuestos neuroactivos
y en estudios con animales muestran efectos conductuales son dignos de prueba para
determinar su potencial psicobiotico, especialmente en trastornos relacionados con el

estrés como la depresion y la ansiedad.*®

4.4.2 Psicobidticos y neurotransmision

En los ultimos 25 afios, surgieron los antidepresivos, cuyo principal mecanismo de
accion se basa en dirigirse principalmente a la 5-HT y/o a la norepinefrina (NE). Sin
embargo, no todos los pacientes responden al tratamiento, otros lo abandonan debido a

sus efectos adversos y algunos son reacios a las intervenciones farmacoldgicas.

Los pacientes deprimidos con frecuencia tienen alteraciones en el eje HPA, como niveles
elevados de cortisol en plasma, niveles elevados de hormona liberadora de corticotropina
en el liquido cefalorraquideo y falta de supresion del cortisol en respuesta a la provocacion
con dexametasona.® El tratamiento con antidepresivos se acompaia de la reversion de
estas anomalias. En experimentos con ratones GF se observé que los niveles de NE y
5-HT en la corteza y el hipocampo se reducen significativamente.®® Por lo tanto, los datos
preclinicos muestran claramente que las bacterias comensales tienen la capacidad de
alterar no solo el eje HPA sino también los neurotransmisores, que se cree que son de

relevancia en la etiologia de la depresion.

Es necesario realizar mas analisis en profundidad de la microbiota en la depresién y otros
trastornos relacionados con el estrés. Los datos preclinicos indican que una microbiota
disbidtica puede alterar el comportamiento, la inmunidad y la endocrinologia de la persona.
Como se detalla mas adelante, una microbiota disbiodtica puede ser reemplazada por una
sana mediante un trasplante fecal, como se muestra en pacientes con infecciéon por C.

difficile refractaria al tratamiento.

4.4.3 Tipos de psicobioticos

La siguiente lista incluye los psicobidticos que fueron estudiados y de los que se halld

evidencia de eficacia. En este trabajo se especificaran uUnicamente las funciones
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relacionadas con la depresion, sin embargo, cabe aclarar que la mayoria cuenta también
con efectos antiinflamatorios, inmunolégicos, benéficos para las alergias y/o intolerancias,

entre otros.

Estas bacterias deberian ser compatibles entre si en una formula psicobiética combinada.
La mayoria son especies Bifido y Lacto, sin embargo, el campo es nuevo y hay muchas
investigaciones en curso, por lo que es probable que se identifiquen nuevos psicobibticos

en el futuro.

La nomenclatura de los psicobibticos se compone del nombre de la bacteria y un numero,

entre paréntesis, que identifica la cepa especifica utilizada en cada estudio.

Bifidol , RO175 v 1714) 0 Bifid i infantis (35624

A través del sistema neuroendocrino y el nervio vago, B. longum reduce la ansiedad y
los niveles de cortisol.®> A través de sus efectos sobre los factores de crecimiento del
hipocampo, también puede reducir la depresién. También puede mejorar la cognicion vy,
por lo tanto, puede ser Util para personas sanas que desean mejorar el rendimiento.%® Se
ha probado en humanos y los resultados guardan paralelismo con los encontrados en

ratones y ratas.®’

Bifidobacterium breve (1205)

B. breve muestra resultados similares a B. longum, pero con algunas diferencias.
Parece tener una mayor influencia en la ansiedad que en la depresion.>® Presenta un
fuerte efecto anti patégeno, por lo cual es util para tratar la diarrea, el Sll y las alergias.
Ademas, entre otras cosas, alivia los problemas asociados con el uso oral de los

antibidticos.>®

(HNO19, DR10)

B. animalis es otro miembro del género Bifido que incluye la subespecie B. animalis
lactis. Es tolerante con la proliferacion simultanea de otros psicobiéticos, incluidas varias

especies de Bifido y Lacto, lo que hace que su nimero aumente.®
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B. lactis ha demostrado mejorar el estado de animo cuando se usa en combinacién con
L. bulgaricus, S. thermophilus y L. lactis. También se destacan beneficios para las
personas con colitis ulcerosa, mejorando tanto el estrefiimiento como la diarrea asociada
con el sindrome del intestino irritable (SIl), el cual, por los motivos explicados

anteriormente, puede producir depresion.®’
Bifidobacterium bifidum

B. bifidum es habitualmente adquirido al momento del nacimiento mediante el canal de
parto, en los casos de nacimientos por parto natural. En combinacién con L. acidophilus'y
L. casei (en forma de capsula) durante ocho semanas ha demostrado que ayuda a las

personas con trastorno depresivo mayor.?

| actobacill dophilus (ATCC 4356

L. acidophilus es la bacteria mas popular en formulaciones probidticas y psicobidticas y
se encuentra en alimentos fermentados como el yogur, el chucrut y el kéfir. Ayuda a
prevenir la diarrea y es util en el tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado (SIBO). Ademas de reducir la inflamacién, aumenta los receptores de opioides y
cannabinoides, actuando como analgésico y mitigando el dolor intestinal.®® También
compite contra Campylobacter jejuni, patdgeno que causa gastroenteritis y ansiedad,
evitando que se adhiera e infecte las células que recubren el intestino.%* Este
comportamiento anti patégeno es uno de los principales contribuyentes a su efecto contra

la ansiedad.

Lactobacillus delbrueckii (bulgaricus) o Lactobacillus helveticus (R0052 y NS8)

L. bulgaricus / L. delbrueckii, recientemente reclasificado como L. helveticus, se
encuentra en el yogur y el kéfir con otras especies de Lacto y Bifido. Se ha demostrado
que mejora el estado de animo cuando se usa en una mezcla con otros fermentadores de
leche y puede ser util para tratar la intolerancia a la lactosa debido a que la fermenta. Los
estudios en humanos han demostrado que mejora la funcién inmune y modera la
respuesta a los estimulos emocionales. L. helveticus es una adicion popular a los cultivos
de queso, ya que inhibe los sabores amargos. Se ha demostrado que aumentar el nivel de
Lacto en el intestino reduce la presion arterial de las personas con hipertensién, como
también la depresion. Su principal modo de accion es reducir la inflamacion y mejorar la

sefializacion de la serotonina (incremento del tono serotoninérgico).
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En modelos animales de enfermedad hepatica, L. helveticus ayuda a prevenir la ansiedad
y el deterioro cognitivo. Los estudios han demostrado que L. helveticus puede mitigar la
inflamacion y la ansiedad relacionadas con comer una dieta occidental. Aunque la mayoria
de estos estudios se han realizado en ratones, los estudios en humanos han demostrado
que L. helveticus mejora la absorcién de nutrientes, elimina los alérgenos y combate los
patogenos.®® Su uso en la fabricacion de queso garantiza que sea seguro para el consumo

humano.

Lactobacillus rhamnosus (IMC 501, JB-1. GG)

Se demostré en estudios con animales que L. rhamnosus reduce la depresién y la
ansiedad, posiblemente al aumentar los niveles del neurotransmisor GABA. Los efectos
dependen del nervio vago, por lo que si este se corta los efectos desaparecen.®® También
se vio en ratones que puede aliviar el trastorno obsesivo compulsivo (TOC). Produce
AGCC, incluido el butirato (el cual puede penetrar la BHE, donde actia como

antidepresivo), que nutren y curan el intestino.
! hacill ,

L. reuteri es una de las especies de bacterias intestinales mas ubicuas, presente en un
amplio espectro de animales y siempre con un efecto positivo en la salud. Produce
antibidticos contra bacterias patdgenas, levaduras y protozoos, o que lo convierte en un
potente probidtico y un antiinflamatorio. Se coloniza en el intestino rapidamente. Mejora el
tono de la piel, junto con la aptitud reproductiva, disminuye la inflamacién y aumenta los
niveles de oxitocina tanto en ratones como en humanos.’” También se le adjudican
beneficios relacionados con la disminucion de la ingesta caldrica, la reduccion del dolor

visceral, la ansiedad, los niveles de LDL y la prevencion de enfermedades cardiacas.®®

Lactobacillus plantarum (299v, PS128)

L. plantarum se encuentra en muchos alimentos fermentados, incluidos encurtidos,
kimchi, aceitunas en salmuera y chucrut. En estudios con animales se ha demostrado que
mejora la memoria e incluso reduce la pérdida de ella relacionada con la edad.®® También

inhibe la inflamacion y reduce el dolor intestinal en pacientes con SII.7°

La cepa de L. plantarum PS128 compite con Especies de Clostridium y Enterococcus,
por lo que no solo aumenta los niveles de Bifido, sino que también elimina esos posibles

patogenos.®
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L ill i (Shir DN-114001. Immuni

L. casei, como otras especies de Lacto, se utiliza junto a L. acidophilus en la fabricacion
de queso y yogurt. Se ha encontrado que es util para prevenir la diarrea inducida por
antibidticos y las infecciones por Clostridium difficile, que estdn asociadas con la
depresion. Cuando los pacientes toman antibiéticos, muchos médicos recetan yogur, que
gracias a la los beneficios aportados por L. casei, ayuda a mitigar el dafio inevitable en la

microbiota.

Estudios en humanos con depresion mostraron una mejora en el estado de animo
después de 10 dias de consumir yogur que contenia L. casei”" A su vez, hace que

aumente la cantidad de Bifidobacterias , lo que contribuye al efecto beneficioso.
! hacill | (IMC 502)

L. paracasei se encuentra comunmente en los productos lacteos fermentados y es
comun en las mezclas de probiéticos. Se ha demostrado que reduce los niveles de dolor y
malestar intestinal causados por los antibioticos por o que es un buen complemento

cuando se toman dichos farmacos.

Streptococcus thermophilus

S. thermophilus es una bacteria que se encuentra en el yogur y el kéfir, y suele
encontrarse junto con L. delbrueckii por ser sinérgicos: el S. thermophilus proporciona
acido félico al Lactobacilus bulgaricus, mejorando asi el numero de ese psicobidtico. Las
mujeres que consumieron S. thermophilus en una féormula de yogur mostraron menos

respuesta a la estimulacién emocional negativa.

Saccharomyces boulardii es el Unico psicobiético en esta lista que no es una bacteria,
sino que es una levadura (hongo), por lo cual no es recomendable para personas con un
sistema inmune comprometido (principalmente si esta afectada la inmunidad celular) o
sensibilidad a la levadura. Este hongo tiene una larga historia de tratamiento de la diarrea.
Administrado con antibioticos, ayuda a reducir las posibilidades de infeccion por C. difficile.
Algunos estudios han demostrado que es eficaz para trata el Sll y su posible depresion
concomitante. También se ha demostrado que es eficaz en el tratamiento de las dos

manifestaciones de Ell: colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.”
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Aunque los psicobidticos tienen efectos de amplio alcance, la mayoria de ellos actua
sobre el intestino, reduciendo la inflamacién y mejorando el estado de animo. Pero cada
especie bacteriana tiene una ubicacion especifica en el tracto gastrointestinal, por lo que

cada bacteria funcionara en un problema intestinal especifico mejor que otros.

A continuaciéon se detallan los psicobiéticos, o combinaciones de ellos, basada en la

literatura publicada actual que pueden servir como una guia aproximada para tratar la

depresion.
e [. plantarum e | delbrueckii e B. breve
e . rhamnosus e [ salivarius e B. bifidum
e |. acidophilus e [.casei e B.longum + L. helveticus
e L. brevis e L. lactis e S. thermophilus

4.5 Probioticos en el mercado

4.5.1 Etiqueta de un probidtico

La etiqueta de los suplementos de probidticos puede decir mucho, si se sabe
interpretar. La siguiente imagen muestra las caracteristicas principales que se incluyen

en las etiquetas.

uggested Use: Take one (1) capsule daily with o
a full glass of water, preferably with food. ‘I’ supp lement Facts
TRUSTED
CAUTION: I you are pregnant, nursing, taking LABS Serving Size: 1 Capsule
any medications, or are under 18, consult Servings Per Container: 300 0

your doctor before use. Do not exceed the Amount par % daily
ecommended dose. serving walue

- -
EEP OUT OF REACH OF CHILDREN. DO NOT USE IF Lactobacilus acidophilus 3.2 billion CFU
PRINTED SEAL IS BROKEN OR MISSING. STORE IN A Bifigobacterium bifidum 200 million CFU
COOL, DRY PLACE.

Streptococcus thermophilus - 200 million CFU

For more information: — i = iy W
TRUSTED LABS Helps support d'geswe system, immune Other Ingredients: Rice flour, cellulose, silicon dioide,
1234 Nourish Circle system, and nervous system health magnesium stearata. Contains milk ingredients

Somewhere, OR 98765-9999

(888) 123-4567
T AT 300
CAPSULES

NATURAL DIETARY SUPPLEMENT

Imagen N° 9 - Anderson, S. C., Dinan, T., & Cryan, J. (2017). Elementos de una etiqueta tipica

de suplemento probiético [Imagen]. En The psychobiotic revolution.

1. Nombre del producto
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El nombre del producto puede ser informativo o puede ser simplemente una
herramienta de marketing. En ocasiones, el nombre identificara un solo probidtico o el

numero de cepas bacterianas contenidas en la formulacion.
Nombre del fabricante e informacioén de contacto

El nombre del fabricante debe estar obligatoriamente en la etiqueta para que pueda
contactarse en caso de consultas o para reportar casos de efectos secundarios. Los

fabricantes estan obligados a informar cualquier efecto grave.
Reclamaciones

Este aspecto esta ligado a las reglamentaciones de los distintos paises donde son
comercializados los productos. En el caso de Estados Unidos, como asi también en
nuestro pais, se imponen pocas reglas sobre los suplementos, por lo que su regulacion
es extremadamente baja. Muchas etiquetas describen: "Estas declaraciones no han
sido evaluadas por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA), o la ANMAT en el
caso de Argentina, y "Este producto no estd destinado a diagnosticar, tratar, curar o

prevenir ninguna enfermedad”.

Dosis

Para que las bacterias puedan producir efectos se requieren miles de millones de
ellas, y la mayoria, a su vez, deben estar vivas. El término estar vivo hace referencia a
que cada bacteria tiene la capacidad de dividirse en dos y formar una nueva colonia
bacteriana, por lo que la unidad de dosificacién tipica para los probiéticos es la UFC
(unidades formadoras de colonias). Sin embargo, menos de un tercio de las bacterias
sobreviven al paso a través del intestino. Debido a esto, por lo general, una mezcla de
probidticos tendra decenas de miles de millones de UFCs. Sin embargo, a diferencia
de los medicamentos, que requieren estudios de dosis-respuesta para ser aprobados,

hay muy pocos probidticos para los que se establecié la dosis ideal.

Eormato

Los probiéticos vienen en muchas formas, desde pastillas hasta capsulas y polvo.
Lo ideal es introducir la mayor cantidad de probiéticos en el intestino como sea posible,
por lo que los mejores métodos de administracion son aquellos que protegen a las
bacterias de los acidos del estbmago. Las capsulas son la mejor forma farmacéutica y

la mas comun para la administracion de probiéticos. Generalmente, la composicion de
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la capsula también figura en la etiqueta, y los recubrimientos entéricos tienden a
proporcionar un paso seguro a los intestinos.

Los comprimidos pueden ser mas pequefos y faciles de tragar que una capsula,
pero, a menos que estén recubiertos, pueden estar sujetos a una mayor agresion
gastrica y duodenal.

Los prebidticos pueden encontrarse en formulaciones como polvos, ya que
requieren mayores cantidades por porciéon (hasta una cucharada o mas) generalmente
mezclados con agua, jugo o un batido. Sin embargo, los probiodticos rara vez se
venden en forma de polvo debido a que los fabricantes apuntan a una dosis de

administracion mas exacta.

Uso sugerido

Esta seccion informa sobre el uso sugerido por el fabricante, como la dosis diaria
sugerida, como distribuir las dosis durante un dia, como mezclar o preparar el producto
(en el caso, por ejemplo, de los polvos), etc. Esta informacion también se transmite

como "tamano de la porcion" y puede ser util al comparar los productos.
Advertencias

En esta seccion (cuya presencia no es obligatoria) se enumeran contraindicaciones
en las que se puede advertir sobre la preferencia de no consumo en nifios, en mujeres

embarazadas, personas con alergias o intolerancias a algun componente, etc.

Datos complementarios
Esta seccion de la etiqueta detalla los ingredientes como una lista de especies

microbianas y, en algunos casos, la proporcion de cada uno en la formulacion. También

pueden incluirse prebidticos, tipicamente azucares o fibra.
% del valor diario

Debido a que los suplementos probidticos no tienen una regulacion estricta, no hay
un valor diario establecido para los probioticos, por lo que esta columna se encuentra

en blanco.
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10.

11.

12.

13.

Si el producto contiene prebidticos, se pueden enumerar por % de valor diario, donde

los porcentajes generalmente se basan en una dieta de 2.000 kilocalorias.

Otros ingredientes

Esta seccion declara los excipientes que presenta la férmula (por ejemplo:
aglutinantes, componentes de la capsula y otros articulos especiales). Se debe prestar
especial atencion a esta parte en el caso de presentar alergias, restricciones dietéticas

o preferencias religiosas y/o ideolodgicas.

Eecha de caducidad

Los probidticos son organismos vivos, por eso la mayoria morira y perdera su
efectividad con el tiempo. El nimero de UFCs en la etiqueta esta garantizado hasta la
fecha de vencimiento indicada. Después de eso, la efectividad puede perderse
rapidamente. Es importante tener en cuenta que la fecha de vencimiento solo se aplica
a un producto almacenado adecuadamente, por lo cual es indispensable seguir las

instrucciones de almacenamiento correctamente.
Numero de lote

Como en todo producto de consumo, el nimero de lote permite localizar los
componentes constitutivos del mismo y determinar la fuente de un problema (en caso
de haberlo).

Sellos de calidad

En una etiqueta probidtica se pueden encontrar diversos sellos de calidad, pero el
mas importante es el de GMP (Buenas practicas de fabricacion), que asegura que la
autoridad correspondiente ha inspeccionado las instalaciones donde se fabrica el
producto y ha aprobado los protocolos de la compania para la limpieza, el manejo

adecuado de los materiales de origen y la capacitacion de los empleados.

Hay muchos otros sellos de calidad, como los que indican el cumplimiento de las
normas organicas, productos sin alérgenos, etc. Sin embargo, si el producto es un
probidtico simple (sin prebiodticos anadidos), no deberia tener un costo mayor por
dichas promesas adicionales debido a que las bacterias son, por naturaleza: no

transgénicas, sin gluten, sin nueces, sin soja, sin maiz y veganas.
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4.5.2 Marcas de probioticos aprobadas en el mundo

Hoy en dia hay una gran cantidad de productos probidticos en el mercado. Sin
embargo, no todos son psicobidticos y no todos han demostrado ser efectivos, ya que,
tanto la FDA como la ANMAT, no estan autorizadas a revisar la seguridad y eficacia de

los suplementos dietéticos antes de comercializarlos.

Un estudio realizado en Milan en el afo 2009, analiz6 mediante una evaluacion
microbiolégica aleatoria los productos probioticos comercializados en Estados Unidos,
y mostré que de 13 probidticos, solo cuatro contenian lo que se afirmaba en la etiqueta.
Algunos no alcanzaron el conteo de UFCs, otros no tenian las especies de microbios
declaradas, y algunos tenian especies de microbios que no figuraban en la etiqueta,

incluidos, en algunos casos, posibles patégenos.”

Muchos de los probiéticos que son efectivos en el tratamiento de patologias existen
en fermentos, pero la mayoria de ellos no reside naturalmente en el cuerpo. Algunas
especies de Lactobacillus pueden habitar temporalmente el intestino delgado, y
algunas otras especies (en particular Bifidobacterium longum) han demostrado ser
capaces de permanecer al menos seis meses en el intestino. Pero la mayoria de ellos
son transitorios, por lo que cualquier efecto que tengan persiste mientras las bacterias

en cuestion estén presentes.’

Idealmente, una formulacién psicobiética es una mezcla de varias especies que
habitan en relacién simbiodtica. Se ha demostrado que las mezclas son mas benéficas
que una especie solitaria, sin embargo, eso no significa que cualquier mezcla de
bacterias sirva.” Las cepas especificas, especialmente las provenientes de un mismo

origen, son competitivas entre si, y si se combinan, podrian anular cualquier beneficio.

La siguiente lista contiene marcas que se han probado en laboratorios de
investigacion independientes y se ha demostrado que coinciden con la informacion en

sus etiquetas, y que cumplen con los criterios de seguridad y eficacia.
Probio'Stick

Este producto probidtico de la compaiiia francesa Lallemand SAS fue uno de los
primeros estudios que, en 2008, promociond el valor de los probioticos para tratar el
estrés. La formulacion contiene tres mil millones de UFCs por dosis de L. helveticus
(R-52) y B. longum (R-175).75 Un estudio encontr6 que Probio'Stick redujo la ansiedad

en ratas y alivid el malestar psicolégico en humanos, convirtiéndolo en un
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psicobiotico.?” Otro estudio encontré que podria reducir el dolor abdominal, las nauseas
y los vémitos en las personas afectadas por el estrés crénico.” El estudio también

demostré que puede beneficiarse de los psicobidticos incluso si ya esta sano.

Probio'Stick fue aprobado en el afio 2016 como tratamiento para el alivio del estrés y
la ansiedad, asi como para equilibrar el estado de animo, siendo el primer primer
probiético con declaraciones de propiedades saludables en el area del eje

intestino-cerebro (lo que lo convierte en un psicobiético) aprobado en Canada.
VSL#3

VSL # 3 es un probidtico de Sigma-Tau Pharmaceuticals, Inc., de Maryland.
Contiene cuatro cepas de Lactobacillus (acidophilus, casei, helveticus y plantarum)y
dos cepas de Bifidobacterium (longum 'y breve), asi como S. salivarius thermophilus.
Es eficaz para tratar la pouchitis (inflamacion de la bolsa ileal creada quirirgicamente
en el tratamiento de la colitis), asi como el Sll y la colitis ulcerosa, todas condiciones
asociadas con la depresion. Se administra en dosis grandes, de 200 a 900 mil millones
de UFCs.'

Mutaflor

Mutaflor es un probidtico de la compaiia alemana Ardeypharm GMBH. Como
ingrediente farmacéutico activo (IFA) contiene una versién de E. coli (06: K5: H1),
también conocida como Nissle 1917 (llamada asi por su descubridor y el afio de su
descubrimiento). Los efectos beneficiosos de esta especie bacteriana se conocen
desde hace mas de 100 afios. Inicialmente se aisl6 de las heces de un soldado aleman
que resulté ser el unico no afectado por un brote de disenteria durante la Primera
Guerra Mundial. Pudo cultivarse a escala industrial y ha estado disponible desde
entonces. Sigue siendo un probidtico de primera linea para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, el estrefimiento y el Sll. Sus propiedades
psicobidticas incluyen: la reduccion de la inflamacion y el aumento de la produccién de
serotonina.”” Recientemente, los investigadores han creado cepas de Nissle 1917 que
producen GABA, un neurotransmisor que puede reducir la ansiedad, pero esta version

aun no esta en el mercado.

Mutaflor esta disponible en capsulas en tres tamarnos de envases (20, 50 o 100

capsulas). Se proporciona en una dosis de 10 mil millones de UFCs por capsula. Estas
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capsulas poseen un recubrimiento entérico y solo se abren en el ileon terminal o al

comienzo del colon, donde liberan el principio activo.

Align

Align es un probiotico de Procter and Gamble de una sola cepa que contiene B.
infantis 35624. En un estudio aleatorizado controlado con placebo, se demostré que
alivia los sintomas a menudo asociados con la depresion tanto para la diarrea como
para las formas de estrefiimiento del SI.”® La forma farmacéutica es en forma de

capsula con mil millones de UFCs y se administra una vez al dia.

Culturelle

Culturelle es un probidtico de Amerifit de una sola cepa que contiene L. rhamnosus
GG (LGG). Viene en una capsula con 10 mil millones de UFCs para tomar una vez al
dia. Este producto es popular para tratar el Sll y la diarrea, especialmente la diarrea
inducida por antibiéticos, junto con la depresion y ansiedad comorbidas. LGG es uno
de los probidticos mas probados, ya que ha mostrado buenos resultados en estudios

de Sll y asma.’
Florastor

Florastor es un probioético de una sola cepa de S. boulardii producido desde 1953 por
la compania francesa Laboratories Biocodex. La dosis es de 250 mg, que equivale a
aproximadamente mil millones de células por capsula diaria. Esta disponible tanto para
nifos como para adultos y se ha probado tanto la integridad como la eficacia del

producto.’
Activi

Activia es una linea de productos de yogurt de la empresa francesa Danone que
estan disefiados para mejorar la salud intestinal. En el afo 2013, se realiz6 un estudio,
utilizando imagenes de resonancia magnética funcional, cuyo objetivo era visualizar los
cambios mentales provocados por el consumo de yogurt. El yogur que utilizaron
contenia una mezcla estandar de probidticos que incluia B. lactis, S. thermophilusy L.
bulgaricus, una combinacion similar a la férmula de Activia, que agrega otras especies
de Bifidobacterias a la mezcla. Descubrieron que después de cuatro semanas, las
mujeres habian mejorado la actividad en las partes del cerebro que procesan la

emocion y la sensacion, cambios que correspondian a un mejora en el estado de
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animo, y evidencié que incluso las personas sanas pueden beneficiarse de los
psicobioticos.”® Este fue uno de los primeros estudios en humanos para visualizar
directamente la conexion intestino-cerebro, lo que demuestra claramente que el

consumo de un probiético puede modular la actividad cerebral.

La investigacion continta hoy y en el futuro sobre las posibilidades de los productos
psicobioticos, no solo evaluando probidticos comerciales dados sino también
observando el efecto de cepas bacterianas individuales y combinaciones de bacterias
en la actividad del eje intestino-cerebro, en el estado de animo y en cualquier nimero
de enfermedades. que se han encontrado acompafadas de depresion o ansiedad. Al
aprender a reconocer los tipos de psicobidticos pertinentes a su situaciéon y al leer
cuidadosamente las etiquetas, para evaluar la legitimidad de un fabricante, puede
encontrar el camino a través del creciente niumero de probiéticos en los estantes de las
tiendas y seleccionar los mas apropiados para sus necesidades. La siguiente seccion
y el siguiente capitulo ofrecen algunas pautas para seleccionar los suplementos

psicobioticos adecuados para su situacion particular.’

4.5.3 Reglamentacion y productos en Argentina

En nuestro pais, los probiéticos comercializados son regulados por la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT). La disposicién
2873 del afio 20122 establece la regulacion de los probidticos (articulo 1389) y de los
prebidticos (articulo 1390) mediante los mencionados articulos afiadidos al Cddigo
Alimentario Argentino (CAA).

Dichos articulos contienen la reglamentacion de los pro y prebiéticos como
componentes de los alimentos. Establecen que los alimentos elaborados con
probioticos y/o prebidticos seran autorizados por una Comision Evaluadora integrada
por profesionales especializados pertenecientes a la Autoridad Sanitaria o que sean
designados por ésta. La misma deberd evaluar los ensayos presentados por los
interesados que requieran registrar sus productos como probidticos, prebidticos o como
alimento con probidticos/prebiéticos, evaluar la documentaciéon presentada por los
solicitantes, determinar si es necesaria la repeticién de los ensayos “in vivo” cuando

exista una modificacion en la composicion del producto, entre otras.

Las normativas que regulan a los probioticos son las correspondientes a las
categorias de “suplementos dietarios”, por lo que las exigencias en cuanto a ensayos y

dosis definidas, entre otras cosas, es limitada. Los suplementos dietarios (incorporados
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al Codigo Alimentario Argentino (CAA) desde el afio 1998) son definidos en el articulo
1381 como “productos destinados a incrementar la ingesta dietaria habitual,
suplementando la incorporaciéon de nutrientes en la dieta de las personas sanas que,
no encontrandose en condiciones patoldgicas, presenten necesidades basicas dietarias

no satisfechas o mayores a las habituales”.

Siendo su administracion por via oral, deben presentarse en formas solidas
(comprimidos, capsulas, granulado, polvos u otras) o liquidas (gotas, solucién, u otras),
u otras formas para absorcion gastrointestinal, contenidas en envases que garanticen
la calidad y estabilidad de los productos”. En cuanto a su composicién, deben aportar
nutrientes, como proteinas, vitaminas, minerales, lipidos, carbohidratos, fibras, aunque

también permite el uso de algunas hierbas, inicialmente sélo las incluidas en el C.A.A.

Debido a lo mencionado anteriormente, y a las reglamentaciones de la categoria
dentro de la cual se encuentran regulados los probiéticos, estos no pueden declarar en
su etiqueta mejoras, tratamientos o prevencidon de enfermedades, aun existiendo
numerosos estudios que evidencian los multiples beneficios de los mismo en diferentes

patologias.

Seguidamente, se detallan los productos probidticos que se comercializan

actualmente en Argentina:

Enterogermina plus

Enterogermina Plus es un producto del laboratorio Sanofi compuesto por cuatro mil
millones de esporas de Bacillus clausii (huésped habitual del intestino, sin poder
patdgeno) y agua. Dichas esporas llegan vivas al intestino y contribuyen al equilibrio de
la microbiota intestinal. Cada frasco contiene 5mL de suspension bebible, siendo la

dosis recomendada de una toma al dia (un frasco de 5 ml).

Esta indicado como tratamiento antidiarreico y como profilaxis de las alteraciones de
la microbiota intestinal (disbiosis), asi como también para la recuperacion del equilibrio

de la microbiota intestinal alterada durante el curso de un tratamiento con antibioticos.

Dentro de las ventajas de este producto destaca la forma farmacéutica, ya que al ser
una suspension oral permite la facil administracion a nifios, ancianos o personas con

problemas de deglucion.®!

Dailylact
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Este producto de biohelper se compone de dos cepas de lactobacillus plantarum
(CECT 7315 y CECT 7316), vitaminas A, B6, B9, B12, C y minerales como zinc y
selenio. Se indica para fortalecer el sistema inmunoldgico, mejorar la digestion y

regular la funcion intestinal y la inflamacion.

La forma farmacéutica es capsulas y la dosis recomendada es de una capsula por
dia la cual debe administrarse después de las comidas y durante un tiempo minimo de

tres meses.®

Vitacomplex C plus

Este suplemento probidtico, registrado bajo la marca “probidticos argentina”, se
define por contener 500 millones de células vivas de siete cepas de Lactobacilos de
accion probidtica (acidophilus, casei, gasseri, paracasei, plantarum, reuteri y
rhamnosus) por capsula. Adicionalmente, cuenta con vitamina C, D y el complejo B

completo.

En cuanto a su forma farmacéutica, se describen como capsulas vegetales (por lo
cual son aptas para veganos) con cepas liofilizadas (vivas en estado latente) y
revestimiento entérico de liberacion gradual, evitan ser degradadas por los acidos
gastricos y biliares, reactivando la actividad de las bacterias en el intestino para que

colonicen y desarrollen su valor terapéutico. También son libres de gluten y alérgenos.

A continuacion se detallan sus componentes (ademas de las siete cepas antes

mencionadas):

Porcién: 1 capsula

Porciones por envase 30

Niacina 8 mg NE - 50%
Vitamina B6 1,7 mg - 131%

Cantidad por porcion %VD(*)
Vitamina A 450 mcg RAE -75%
Vitamina C 90 mg - 200%
Vitamina D3 5 mcg - 100%
Vitamina E 10 mg - 100%
Tiamina (B1) 1,2 mg - 100%
Riboflavina (B2) 1,3 mg - 100%

Folato 400 mcg DFE

(Acido félico 240 mcg) - 100%
Vitamina B12 2,4 mcg- 100%
Biotina 3mcg - 10%

Acido pantoténico 2,5 mg - 50%
Sodio5mg-<1
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RNPA 051-00-012111 otorgado por la ANMAT (Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia).®

4.6 Transplante fecal

El trasplante fecal, también conocido como trasplante de microbiota fecal (TMF)
o bacterioterapia fecal, es un procedimiento que se realiza con el fin de reemplazar
bacterias malignas por otras benéficas en el colon, como también restaurar aquellas
que hayan sido eliminadas o reducidas, ayudando a recuperar la flora normal a

través de las heces de un donante.

El procedimiento involucra la recoleccion de heces de un donante sano. El
mismo no debe haber utilizado antibidticos en los ultimos 15 dias y debera
realizarse un analisis de sangre para descartar posibles infecciones. La muestra

fecal del donante sera analizada mediante un coprocultivo antes de su utilizacion.

Una vez recolectada la muestra, se mezcla con solucion salina y se filtra. Esta
mezcla se transfiere al colon mediante un tubo flexible y delgado que pasa a través
de un colonoscopio. Otras maneras menos frecuentes de realizar el trasplante son
mediante una sonda que va a través de la boca hasta el estémago, o mediante

capsulas de administracion oral que contienen las heces deshidratadas del donante.

El objetivo de este procedimiento radica en que el intestino grueso tiene una gran
cantidad de bacterias que, como ya se menciond anteriormente, son muy
importantes para la salud de cada individuo. Este trasplante podria ser entonces de
utilidad para recolonizar el tracto digestivo de pacientes que padecen diferentes
patologias, tales como la depresion (aumentando la cantidad de bacterias
productoras de neurotransmisores) o enfermedades como la enfermedad de Crohn,
la colitis ulcerosa o el sindrome del intestino irritable (las cuales, en ciertos casos,

son precursoras de la depresion).

Premysl Bercik, de la Universidad McMaster, continu6 una investigacion iniciada
por Stephen Collins, profesor en la misma universidad en Hamilton, Ontario. Bercik
tomoé materia fecal de pacientes con Sll y la trasplanté a ratones. Posteriormente,
los ratones desarrollaron un comportamiento similar a la ansiedad, lo que demuestra
que la microbiota intestinal puede afectar los estados mentales y que estos estados

pueden transferirse de un animal a otro, incluso de una especie a otra.
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Bercik también intenté trasplantes fecales entre ratones con rasgos de
comportamiento especificos y descubrié que algunos de esos rasgos se transfirieron
con las heces. Cuando tomaron heces de un raton exploratorio y lo transfirieron a un
ratén timido, el comportamiento exploratorio se transfirié al ratéon timido. Esta fue
otra indicacién temprana de que el comportamiento y el estado de animo pueden
verse afectados por la microbiota intestinal. La idea de que estados como el de la
depresion o la ansiedad pueden transmitirse a través del trasplante fecal tomd por

sorpresa a la mayoria de los cientificos.®

Por otro lado, los cientificos Ted Dinan y John Cryan, realizaron un experimento
en el cual recolectaron muestras fecales de 34 pacientes humanos con depresién
mayor y 33 controles sanos. Observaron que la microbiota de los pacientes con
depresion era menos diversa que la de los controles. Luego, transfirieron las
muestras a ratas y notaron que, las ratas que recibieron materia fecal de pacientes
deprimidos mostraron sintomas de depresion, mientras que los controles no. Esto
sugirié que la microbiota puede desempenar un papel causal en el desarrollo de la
depresion y podria presentar un objetivo para el tratamiento y la prevencion de este
trastorno. El estado de animo no solo era transferible por microbios fecales, sino
también de humanos a ratas, lo que demuestra que los efectos psicobidticos son, en
cierta medida, independientes de las especies, lo que sugiere que una microbiota

dada puede afectar el estado de animo.®

Los estudios en animales como estos indican una asociacion significativa entre la
microbiota y el estado de animo. Si el sistema inmune esta continuamente en
estado de alerta, desarrollara una inflamacién cronica, que puede provocar como
consecuencia depresion y/o ansiedad.

El futuro del trasplante fecal

Los trasplantes fecales son una forma organica y primitiva de transferir una
microbiota de un paciente a otro, siendo esta como un érgano en el cuerpo, por lo
que un TMF es asemejable a un trasplante de érganos, menos complejo y riesgoso.

Muchos animales, como las ratas y los conejos, comen materia fecal para
reactivar su microbiota, y aunque parezca irreal, la coprofagia (comer materia fecal)
también tiene una larga historia en la medicina humana. El médico chino del siglo
IV, Ge Hong, era un entusiasta de una sopa hecha con las heces fermentadas de
personas sanas, un desagradable precursor del trasplante microbiano fecal de hoy
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en dia, que ha sido una bendicion, especialmente para las personas con infecciones
intratables por Clostridium difficile.

Las implicaciones psicobiéticas del TMF son algo nuevo. Los estudios en
animales han demostrado que, junto con los microbios, un trasplante fecal también
puede transferir depresiéon y ansiedad. Los animales a los que se les administrd
materia fecal de una persona ansiosa se volvieron ansiosos, lo que indica que la
angustia psicologica se puede transferir e incluso puede transmitir de una especie a
otra, sugiriendo que ciertas bacterias patdégenas son universales.

En el futuro, es probable que se desarrolle algo parecido a una versién oral del
trasplante, pero sigue siendo una ciencia complicada debido a la cantidad de
especies bacterianas existentes, y a las dudas aun existentes de cuéles son
saludables y cuales son toxicas.

La investigacion esta en auge y cuando se obtenga un perfil seguro de aquellos
microbios con capacidades psicobidticas, sera posible producir una pildora con esas

especies.’
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5. Materiales y métodos

En el presente trabajo se realizé un estudio descriptivo en el que se analizd, a través
de material bibliografico, cémo ciertas bacterias (componentes de la microbiota
intestinal) pueden influir en los estados de animo, como en patologias de esta indole
(en este caso depresién) a través del eje microbiota-cerebro-intestino, con el nervio
vago como principal canal de comunicacion. Dicho trabajo tiene, a su vez, una finalidad
aplicada, dado que se analiza, mediante una encuesta, la presencia de sintomas
estomacales especificos en relacion a estados emocionales, evidenciando asi la

hipétesis sugerida.

Diseifo de la encuesta

e Descriptiva. se analiza cémo ciertas bacterias, componentes de la microbiota
intestinal, pueden influir en los estados de animo, asi como en la depresion y
otras patologias de esta indole, a través del eje microbiota-intestino-cerebro,

con el nervio vago como principal canal de comunicacion.
e Cerrada: consta de 10 a 15 preguntas en su mayoria de tipo multiple choice.

e Cuantitativa: se utiliza la recolecciéon de datos, con base en medicién numérica
y en el anadlisis estadistico para dar respuesta al interrogante cientifico.
(Sampieri, Collado & Lucio, 2004, pag. 216)

e Abordaje practico transversal: se recolectan los datos en un tiempo unico, con
el propésito de describir variables y analizar su interrelacién en un momento

determinado. (Sampieri, Collado & Lucio, 2004, pag. 208).
e Poblacién encuestada: preferentemente mayores de 13 afios (no excluyente).

e Muestra: compuesta por personas de cualquier género que cuenten con
acceso a internet. El subconjunto se compone de un N= 370, con un tipo de
muestreo no probabilistico, ya que, si bien el objetivo es generalizar, se
necesitan encuestas repetidas para que pueda ser considerada de caracter

probabilistico. (Sampieri, Collado, & Lucio, 2004)

e Periodo y lugar: se realizara por un periodo indefinido de dias hasta completar

el numero total de respuestas requeridas. La misma sera de modalidad virtual
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(por motivos de seguridad, debido a la pandemia por SARS-CoV2), pudiendo
ser la poblacion encuestada de diferentes provincias e incluso paises ya que

no es una limitacion para la investigacion en cuestion.

Naturaleza de los datos: estandarizados. Los datos se presentan por medio de
tablas y graficos buscando una generalizacion. (Corbetta & Fraile Maldonado,
2003)

Recoleccion de datos: se propone utilizar el servicio de Google Forms, ya que
es gratuito, garantiza el anonimato, y facilita alcanzar un mayor nimero de
personas en menor tiempo. Este tipo de sistema, garantiza que no haya datos
perdidos ya que cada item es de respuesta obligatoria, por lo que no quedan
preguntas sin responder. Asimismo, se utilizara la técnica bola de nieve,
mediante la cual los participantes refieren a otros conocidos el enlace y de esa
manera crece el numero de personas interesadas en participar de la encuesta.
(Goodman, 1961)

Procesamiento de datos: Se realizara mediante el programa Microsoft Excel,
que permite procesar los datos y obtener un andlisis estadistico, asi como
realizar comparaciones de los mismos a través de graficos de distintas

entradas.
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6. Resultados

Los resultados se obtuvieron sobre un N final de 370. De las 16 preguntas que
incluyo el cuestionario, algunas de ellas no eran de caracter obligatorio, ya que sélo
aplicaban a ciertas personas en particular. Estas, por lo tanto, fueron realizadas sobre
un N menor.

Se obtuvieron los siguientes resultados:
1) Sexo

370 respuestas

@ Mujer
@® Hombre
@ Otro

2) Edad

370 respuestas

® 13a18  1,9%(7)
® 19a23 (119)
@ 24a30 (89)
®31a60  (115)
® mas de 6o (40)
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3) ¢Alguna vez sufrié de malestares digestivos en momentos de estrés? (antes de
un examen, luego de una discusién, antes de un analisis médico, etc)

370 respuestas

® si
® No

4) Si su respuesta anterior fue afirmativa, seleccione los items que haya
experimentado:

330 respuestas

Dolor estomacal
Diarrea
Nauseas

Llagas bucales
Vémitos

265 - (80,3%)
192 - (58,2%)

113-(34,2%)
71-(25,1%)
43-(13%)

Acidez estomacal [ 5-(1,5%)
Dolor de cabeza 2-(0,6%)
Opcién otro s/especificar 2-(0,6%)
Estrefiimiento | 1-(0,3%)
Temblores | 1-(0,3%)

Gases | 1-(0,3%)

Presion baja | 1. (0,3%)
Hemorroides || 1-(0,3%)

Migrafia
Inflamacion

1-(0,3%)

1-(0,3%)
1-(0,3%)

0 100 200 300

Herpes
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5) ¢Sintié algin malestar emocional (tristeza, ansiedad, falta de energia) luego o
durante la administracion de antibidticos?

370 respuestas

® Si (69)
@® No (165)
@ No recuerdo (136)

6) ¢Alguna vez fue diagnosticado/a con depresion?

370 respuestas

®si (42
® No (328)
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7) ¢Le recetaron medicamentos antidepresivos?

366 respuestas

® si (45)
® No (318)

8) En caso de respuesta afirmativa ;Cree que el tratamiento fue Util?

50 respuestas

De las 45 personas a las cuales le
recetaron antidepresivos

@ Engran medida  (29)
@ Moderadamente  (9)
@ Levemente 7
@ Nada en absoluto (5)
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9) ¢Presenta alguna de las siguientes patologias gastrointestinales?

370 respuestas

Ninguna

Colon irritable
Intolerancia a la
Intolerancia al gluten
Gastritis
Diverticulos
Celiaquia

Colitis ulcerosa

Hernia iatal

Constipacion
Sobrecrecimiento
Inflamacion
Acidez

Intolerancia a la

0 100 200 300

Las 370 respuestas incluyen:
- Dos encuestas sin respuesta (seleccion de la opcién “otro” sin especificar qué)
- Un participante monorreno

- Un participante con intolerancia a un medicamento que fue suspendido.

Estos datos no se incluyeron en el grafico por no cumplir con los requisitos de la
pregunta. Por lo tanto el grafico se realizd con un total de 366 respuestas.

10) Si la respuesta anterior fue afirmativa: ;Siente habitualmente cambios en el
estado de animo? Marcar las opciones que coincidan.

84 respuestas

Falta de energia

Ansiedad

Desanimo

Tristeza

Nervios

Nada

1

Se omitieron 6 respuestas de “nada”, una respuesta vacia y una respuesta
“diverticulitis” por no cumplir con los requisitos de la pregunta. El grafico se realizd, por
lo tanto, con un total de 76 respuestas.
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Alimentacié

11) ¢ Con qué frecuencia come frutas y verduras?

370 respuestas

@ Todos los dias

@ Dia por medio

@ Unavez ala semana
@ Una/Dos veces al mes
@ 1 vez por mes aprox
@ Casinunca

@ Aveces una vez a la semana, a veces...

® Tres o cuatro veces por semana
@ 3 veces x semana
@ Muy poco

12) ¢,Con qué frecuencia consume azucar, dulces y/o golosinas?

370 respuestas

@ Todos los dias
@ Dia por medio
@ Una vez a la semana

@ Muy de vez en cuando
® 1 cada 2-3 semana

@ Con frecuencia

@ Miy raro

@ 4 veces ala semana
@ Cuando tengo ganas

@ Consumo mermeladas diet
@ Muy de vez en cuando

® Aveces
@ Esporadicamente

@ Casinunca

@ No consumo

@ 1 vez por mes

@ Nunca

@ De vez en cuando

@ Dos o tres veces por semana

Una
persona
por
respuesta

@ Azicar con el café casi todos los dias....

@ No tengo una determinacion de cada...
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13) ¢, Con qué frecuencia incluye fibras (se encuentran en cereales, frutos
secos, frutas y verduras) en su dieta?

370 respuestas

@ Todos los dias

@ Dia por medio

@ Unavez a la semana
@ Muy de vez en cuando
@ Una/Dos veces al mes

@ Solo cuando mi esposa compra y no
hay galletitas

® Poco
® o

@ Casinunca

14) ¢ Con qué frecuencia consume yogur?

370 respuestas

@ Todos los dias (19 personas)
@ Dia por medio (57 personas)
@ Una vez a la semana (116 personas)
@® Nunca (178 personas)
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15) ¢ Consume habitualmente algun alimento o bebida fermentada? (Chucrut, kefir,
kombucha, kimichi, tempeh, etc)

370 respuestas

@ Adiario
@ Un par de veces a la semana
Una vez a la semana

@ Esporadicamente
@ Nunca

2,2% (8)

1,4% (5)

2,2% (8)

16) ¢, Consume algun suplemento probiético? (Enterogermina, dailylact,
vitacomplex C plus, etc)

370 respuestas

@ Adiario

@ Un par de veces a la semana
Una vez a la semana

@ Esporadicamente

@® Nunca
93,5%
(346 personas) w — | 0,5% (2 personaS)
(21 personas)
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7. Discusion

Segun la informacion recolectada de la encuesta, se puede evidenciar que:

En primer lugar, el 90% de las personas (333 de 370 totales) respondié haber
sufrido de malestares digestivos en momentos de estrés, siendo el dolor estomacal el
principal sintoma (con 265 respuestas), seguido por la diarrea (192 respuestas), y las
nauseas con 113 respuestas. Esto reafirma la conexion entre el cerebro y el tracto
gastrointestinal, evidenciado mediante los sintomas mencionados que se producen de
manera simultanea junto con las emociones que acompafan al estrés, pudiendo ser
éstas el factor desencadenante.

En segundo lugar, se pregunté sobre la presencia de malestares emocionales
durante o posteriormente a la administracion de antibidticos. En este caso, y de manera
sorprendente, 69 personas (18,6%) respondieron en caso afirmativo, mientras que 136
personas (36,8%) optaron por la opcion “no recuerdo” y 165 (44,6%) seleccion6 no.

Que 69 personas afirmen haber sentido malestares emocionales asociados a la
toma de antibidticos resultdé una respuesta muy inesperada, ya que los malestares
emocionales no suelen asociarse con la administracién de antibiéticos debido a que se
desconoce esta relacién, por lo cual la opcion “no recuerdo” era la que se esperaba
fuera predominante. Las personas pueden haber sentido algin malestar emocional
durante o luego de la administracion de antibiéticos, pero al desconocer esta
asociacion se le quita importancia o se lo deja pasar sin hacerse preguntas al respecto.

Las siguientes dos preguntas consultan si la persona alguna vez ha sido
diagnosticada con depresion, y si se le recetaron medicamentos antidepresivos. De 370
personas 42 (11,4%) afirmo haber sido diagnosticada con depresion y 45 de 363 afirma
que le recetaron antidepresivos. De estos numeros se puede observar lo siguiente:

e 42 personas (de 370) afirmaron haber sido diagnosticadas con depresion, sin
embargo, 45 (de 363) fueron las que recibieron una prescripcién de estos
farmacos.

e La diferencia en la totalidad de respuestas radica en que al comienzo, esta
pregunta no figuraba como mandatoria, ya que fue pensada para que
respondieran aquellas personas que habian sido diagnosticadas con
depresion. Sin embargo, se la estableci6 como mandatoria al observarse la
presencia de su administracion en ausencia del diagndstico para el cual estan
indicadas. Finalmente se observé que a un mayor numero de personas le
prescribieron antidepresivos que las que declararon haber sido diagnosticadas
con depresion. Esto puede deberse a que los médicos estén recetando el
farmaco para un uso diferente al que esta aprobado, o a una automedicacion.

La siguiente pregunta consulta a los usuarios de antidepresivos como tratamiento de
la depresion si cree que el tratamiento fue de utilidad para tratar la patologia en
cuestion. Las respuestas fueron 50, de las cuales 58% (29 personas) seleccioné la
opcion “en gran medida”, 18% (9 personas) opté por “moderadamente”, 14% (7
personas) seleccionaron la opcion “levemente” y un 10% (5 personas) optaron por la
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opcion “nada en absoluto”. Estos numeros reafirman lo anteriormente comentado al
hablar de antidepresivos como tratamiento para la depresion, y es que el tratamiento no
resulta efectivo para todas las personas.

También cabe destacar que fueron 50 las personas que respondieron a la pregunta
de la efectividad en los antidepresivos, habiendo afirmado haber sido diagnosticadas
42, y siendo 45 las que dicen haber utilizado los mismos por prescripcién médica.

Las siguientes dos preguntas hacen referencia a la presencia de patologias
gastrointestinales y a cambios en el estado de animo debido a las mismas. 286
personas (76,5%) son las que no presentan patologias gastrointestinales, mientras que
de las 84 que afirman tener alguna patologia (43 presentan colon irritable, siendo esta
la predominante) describen padecer los siguientes estados de animo:

- Falta de energia (49 personas)
- Ansiedad (47 personas)

- Desanimo (32 personas)

- Tristeza (15 personas)

En cuanto a la alimentacion:

e Frutas y verduras: el 60% indicé comer frutas y verduras a diario, seguido por
un 29,7% que indic6 hacerlo dia por medio y 8,4% una vez a la semana.

e Azucar, dulces y/o golosinas: Entre las tres principales categorias se
encuentran el 33,2% una vez a la semana, el 31,1% dia por medio y 30,8% a
diario.

e Fibras: El 54,9% indicé comer fibras a diario, seguido por 29,2% que indicaron
hacerlo dia por medio y 14,3% una vez a la semana.

e Yogqurt: El 48,1% indicé no consumirlo nunca, seguido por 31,4% una vez a la
semana, 15,4% dia por medio y solo un 5,1% afirma consumirlo a diario.

e Alimento o bebida fermentada: El 80,8% de las personas indicé no consumir
nunca bebidas fermentadas, seguido por 13,5% que indic6 hacerlo
esporadicamente, 2,2% una vez a la semana, 2,2% a diario y finalmente un
1,4% un par de veces a la semana.

Estos resultados nos indican que si bien el consumo de frutas, verduras y fibras es
alto, hay un alto consumo de azucares y una gran deficiencia en el consumo de yogurt
y de alimentos y/o bebidas fermentadas (los cuales contienen un alto contenido de
probioticos).

Finalmente, el 93,5% no consume suplementos probidticos y un 5,7% afirmo hacerlo
esporadicamente.

Estos resultados dan indicios del poco conocimiento que hay en la poblacién sobre
el tema en cuestién y sobre los beneficios que aportan los probidticos a la salud
general del individuo. Por otro lado, teniendo en cuenta los valores obtenidos en cuanto
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a la eficacia de los tratamientos antidepresivos y las relaciones en el eje
microbiota-intestino-cerebro, se concluye que se debe realizar una mayor investigacion
en esta area ya que podria ser un importante blanco farmacolégico para el tratamiento
de patologias como la depresion o de esta misma indole.
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8. Conclusion

Como conclusion del trabajo realizado, se puede apreciar como las variaciones en
la microbiota pueden afectar la salud de diferentes maneras, siendo esta una

buena opcion como blanco farmacolégico.

Conclusiones especificas

e La microbiota intestinal podria ser un importante blanco terapéutico para tratar
la depresién mediante el aumento de la produccién de neurotransmisores a
través las bacterias que la componen. Esto seria una ventaja ya que, a
diferencia de los farmacos antidepresivos existentes en la actualidad, el
mecanismo de accién no seria a nivel del sistema nervioso (bloqueando la
recaptacion de los neurotransmisores de interés), sino del tracto digestivo,
aumentando la cantidad de estos mediante las bacterias que los producen.
Esta posibilidad tendria entre sus principales ventajas la reduccién de efectos
adversos, la ausencia de tolerancia por acostumbramiento, la ausencia de
interacciones con otros medicamentos y la disminucién del riesgo por mal uso

0 abuso de los mismos.

e El diagndstico de la patologia en cuestion no es del todo preciso debido a las
grandes diferencias en las caracteristicas que utiliza cada escala diagnostica
para evaluar los niveles de depresion. Esta cuestién en particular demuestra
que los niveles de depresion diagnosticados por una escala pueden no ser
superponibles con tratamientos analizados bajo escalas diferentes, e indica la

necesidad de realizar una unificacion de las escalas diagnésticas.

e Se puede presentar como una opcidén mas natural para tratar algunos tipos de
depresiones en pacientes que se niegan a utilizar psicofarmacos, o que no

obtienen un beneficio terapéutico de su uso.

e No se requeriria una regulacion estricta y ardua, como si requieren los
antidepresivos actuales, ya que no tendria los peligros que puede generar el

mal uso o abuso de los psicofarmacos.

e La administracion de probidticos y/o prebiodticos favorece la microbiota
intestinal, la cual esta implicada y relacionada en otras numerosas funciones

como son la inmunidad, la obesidad, etc.
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Considerando la importancia que tiene la microbiota intestinal en la salud
general de las personas, seria importante que los médicos consideren
prescribir probioticos durante y posteriormente al tratamiento con antibioticos

orales para recomponer la microbiota.

Finalmente, para que su administracién sea completamente segura y eficaz, se
deberian implementar reglamentaciones mas estrictas para indicar la
composicién certera de los productos probidticos y asegurar su viabilidad

durante su tiempo de vida util.
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9. Glosario

Microbiota: Comunidad de microorganismos vivos residentes en un nicho
ecolégico determinado.

Microbioma: Conjunto de genes que componen la microbiota.

Microbioma Microorganismos, genes y metabolitos del cuerpo humano: tracto

humano: gastrointestinal, genitourinario, tracto respiratorio y piel.

Disbiosis: Alteraciones de |la microbiota intestinal y respuesta adversa del
hospedero.

Eubiosis: Interaccion estrecha y persistente entre organismos de diferentes
especies.

Simbiosis: Interaccion estrecha y persistente entre organismos de diferentes
especies.

Metagenoma: Complejo formado por el material genético del microbioma y del
hospedero.

Prebidtico: Componentes no digeribles de los alimentos utilizados por la
microbiota intestinal para estimular el crecimiento bacterial.

Probiotico: Microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio para la salud del anfitrion.

Postbidtico: Productos de fermentacion de las bacterias (como acidos grasos
de cadena corta (SCFAs)) que ejercen efectos metabdlicos y/o
inmunomoduladores en el huésped.

Simbidtico: Productos que contienen probidticos y prebidticos en los que el
componente prebidtico favorece selectivamente al componente
probidtico.

Psicobiotico: Organismos vivos que, cuando se ingieren en cantidades
adecuadas, producen beneficios para la salud en pacientes que
padecen trastornos psiquiatricos.

Mutualismo: Interaccion entre especies diferentes en la que ambas especies se

benefician.

Comensalismo:

Interaccion entre especies diferentes en la cual una especie se
beneficia mientras que la otra no es afectada.

Parasitismo: Interaccion entre especies diferentes en la que la especie parasita
se beneficia, mientras el huésped es dafado.
Diafonia: Se dice que entre dos circuitos eléctricos existe diafonia cuando

parte de las sefiales presentes en uno de ellos, considerado
perturbador, aparece en el otro, considerado perturbado.
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11. Anexos

11.1 Ensayos
11.1.1 Ensayo 1

Los cientificos Ted Dinan y John Cryan descubrieron que tanto B. longum
como B. breve ayudaron a disminuir la ansiedad en un ratén criado para estar
ansioso. Mientras que B. longum actué como antidepresivo, reduciendo la
percepcion de estrés y los niveles de cortisol matutino en voluntarios sanos, B.
breve disminuyé la ansiedad. Ambas especies se compararon con el

antidepresivo escitalopram para reducir la ansiedad y la depresion.®®

Por otro lado, también pudieron demostrar que el tratamiento regular con L.
rhamnosus indujo alteraciones dependientes de la region GABA en todo el
cerebro en comparacion con los controles. Las alteraciones en la expresion de
GABA estan implicadas en la patogénesis de la ansiedad y la depresion, que

son altamente comoérbidas con trastornos intestinales funcionales.

Se observo que L. rhamnosus redujo la corticosterona inducida por el estrés y
el comportamiento relacionado con la depresion. Ademas, cabe destacar que
los efectos neuroquimicos y conductuales no se encontraron cuando se corto el
nervio vago, identificando a este como una importante via de comunicacion

moduladora entre las bacterias intestinales y el cerebro.®.
11.1.2 Ensayo 2

Desbonnet y col. evaluaron los beneficios del probidtico B. infantis en un
modelo de depresion por separacion materna en ratas, un método que ha
demostrado ser valioso en el estudio de los efectos antidepresivos. Las crias de
ratas adultas separadas por la madre se trataron crénicamente con B. infantis o
el citalopram (ISRS) y se sometieron a una prueba de natacion forzada para
evaluar el estado de motivacion. También se analizaron las concentraciones de
citocinas en muestras de sangre, los niveles de monoaminas en el cerebro y las
medidas de HPA central y periférica. La separacion materna redujo el
comportamiento de natacién y aumentoé la inmovilidad en la prueba de natacion
forzada, disminuy6 el contenido de NE en el cerebro y aumenté la liberacion de

IL-6 periférica proinflamatoria y los niveles de ARNm del factor liberador de
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corticotropina en la amigdala. El tratamiento con probiéticos dio como resultado
la reversién de los déficits conductuales, la normalizacién de la respuesta
inmune y la restauracion de las concentraciones basales de NE en el tallo
cerebral. Estos hallazgos apuntan a un papel influyente de Bifidobacterium en
la funcion neural y sugieren que los probidticos pueden tener aplicaciones

terapéuticas muy amplias.*®

11.1.3 Ensayo 3

En un estudio clinico realizado por Dinan y Cryan, se probé si el consumo de
psicobioticos (en este caso B. longum 1714) podria afectar la respuesta al
estrés y la cognicion en voluntarios sanos. Los resultados indicaron que el
consumo de B. longum 1714 reduce la percepcion de estrés y los niveles de

cortisol matutino y mejora la memoria.

B. longum aumenta la cantidad de tripté6fano disponible, un precursor de la
serotonina que puede tener un efecto antidepresivo. Este es el mismo
neurotransmisor involucrado con ISRSs. B. longum ahora se considera
tecnicamente igual que B. infantis, y se sabe que la cepa niumero 35624 es un
potente antiinflamatorio. Junto con L. helveticus, se encuentra naturalmente en

el yogur, el kéfir y el chucrut.”

11.1.4 Ensayo 4

El estrés puede causar cambios fisicos y quimicos en el intestino, alterando
los niveles de acidos, moco y otras secreciones intestinales y perturbando asi
el ambiente al que las bacterias se han acostumbrado. Estas respuestas al
estrés pueden favorecer el aumento de los niveles de patdégenos como
Clostridium, lo que agrava aun mas el estrés.

Un estudio® compar6 las muestras fecales donadas por estudiantes al
comienzo de las clases con muestras donadas durante los examenes finales.
El estrés al final del semestre redujo significativamente sus niveles de
Lactobacilos sanos. Las hormonas del estrés y las neurohormonas reducen los
microbios benéficos al mismo tiempo que aumentan la carga de patégenos.
Las estrategias para amortiguar estos ciclos viciosos son fundamentales para
las terapias psicobidticas en desarrollo.

La evidencia es clara: los microbios juegan un papel importante en el manejo
del estado de animo. La microbiota actua como un érgano de proteccién contra
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depredadores en constante evolucion, y en el proceso, ejerce un notable
control sobre el estado de animo.

11.2 Casos clinicos

11.2.1 Caso 1
Jenny (no es su nombre real) es una mujer de 36 afios, madre de dos hijos que
recientemente comenzd un trabajo estresante. Acudié a su médico por una
diarrea y malestar. El médico le indicé una dieta alta en fibra y un medicamento
para reducir su frecuencia intestinal, pero esto no funcion6. Después de
realizarse una colonoscopia, se determiné que tenia SlI y luego de una consulta

psiquiatrica fue diagnosticada con depresion.

Jenny fue derivada a un nutricionista que recomendd una dieta FODMAP, la
cual es altamente restrictiva, por lo que solo pudo mantenerla durante cinco
semanas. Luego, comenz6 a tomar B. longum diariamente, ya que le parecio
una alternativa natural a los medicamentos. Después de una semana, su diarrea
mejord y poco después informé que se sentia menos ansiosa. En otras dos

semanas, sus sintomas depresivos desaparecieron por completo.

Este caso ilustra la capacidad de un psicobiético para mejorar el estado de
animo y aliviar los sintomas del Sll. Jenny esta decidida a continuar con el

tratamiento en el futuro previsible.®®

11.2.2 Caso 2

Sarah (no es su nombre real) es una exitosa empresaria de 70 afos que sufre
de enfermedad bipolar desde los 20. Durante los ultimos tres afios ha tenido
cuatro infecciones del tracto urinario que requirieron tratamiento con antibidticos.
En cada ocasion, el tratamiento con antibidticos resulté en un episodio de
depresion que duré mas de ocho semanas. Para el Ultimo episodio de
depresion, tomd un suplemento de Bifidobacterium longum y el episodio de
depresion se atenud durante aproximadamente dos semanas. B. longum parece

ser capaz de revertir parte del déficit incurrido por el tratamiento con antibiéticos.

El resultado mas extremo del abuso de antibiéticos es una infeccion por
Clostridium difficile, que puede implicar sintomas graves de dolor intestinal,
diarrea, nauseas, y fiebre, con otras repercusiones extremadamente dolorosas.

Debido a que esta bacteria puede formar esporas que son extremadamente
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dificiles de erradicar. En este momento, una de las mejores terapias para tratar
las infecciones por C. difficile es un trasplante fecal. Este tratamiento, poco

ortodoxo, demuestra una tasa de éxito superior al 90%.%°

11.2.3 Caso 3

John (no es su nombre real) es un ingeniero quimico que sufrié su primer episodio
de depresién a los 44 anos, junto con estrés financiero y matrimonial. Se estaba
volviendo de mal genio y tenia dificultad para concentrarse. Su médico le recetd
fluoxetina, pero su condicién no mejord e incluso, John sinti6 que exacerbaba su
ansiedad. El médico entonces cambié la fluoxetina por venlafaxina junto con terapia
cognitivo-conductual, pero sus sintomas aumentaron y comenzd a experimentar
pensamientos suicidas. Durante los siguientes tres meses, se le recetd una variedad
de medicamentos que incluian olanzapina, quetiapina, amitriptilina y mirtazapina. Nada
ayudo.

Sin mas respuestas, su médico le receté minociclina, un antibiético conocido por
tener efectos saludables sobre la inflamacion y la depresién. En una semana, su
agitacion disminuyd y comenz6 a dormir mejor. Diez dias después se describié a si
mismo como "lo mas normal que me he sentido en al menos un afo". Seis semanas
después de comenzar con la minociclina, volvié a su estado normal. No esta claro
exactamente como funciona la minociclina, pero es probable que sus efectos psiquicos
sean debido a su accion sobre la microbiota intestinal. Un afio mas tarde, John se
mantiene bien y sigue adelante con su trabajo y su matrimonio.

Este estudio de caso muestra que al menos algunos antibiéticos pueden ser utiles en
el tratamiento de la depresién y la ansiedad, para John, este apunté a los patégenos en
su microbiota que estaban desencadenando angustia mental, pero otros antibiéticos
estan mal dirigidos y matan a las bacterias benéficas junto con las patégenas. En lugar
de una terapia dirigida, se administra una terapia de amplio espectro que elimina todo.®

107



