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Resumen

La depresion es una de las enfermedades psiquiatricas que afecta la poblacion adulta
mayor y una de las principales causas de suicidio e invalideces en la poblacidn en general.

Este estudio evalud la efectividad de una intervencion con probioticos en un
paciente de 67 afos, con sintomatologia depresiva del estado de Hidalgo, basado en la
teoria del eje microbiota intestino cerebro propuesta por Cryan & Dinan (2012). Se realiz
un disefio de N=1, tipo AB, para evaluar la modificacion de los sintomas depresivos y se
obtuvieron los datos mediante un autorregistro diario.

El uso de probidticos como tratamiento alternativo para la reduccion de la
sintomatologia depresiva se aplico, basado en el modelo de preventivo de salud de Leavell
& Clark (1979), el cual describe el tratamiento como una accion de prevencion secundaria.
Inicialmente se evalud la sintomatologia depresiva y la microbiota intestinal. Se aplicaron
los probidticos por dos meses, junto a los alimentos, a dosis de 3 x 10 > UFC.

Se realizd previo y posterior a la intervencion, el cultivo de la materia fecal, la
reaccion en cadena a la polimerasa (PCR) y la Escala de depresion geriatrica (GDS), para
comprobar su efectividad en la reduccion de la sintomatologia depresiva y la modificacion
de la microbiota intestinal.

Los resultados mostraron cambios estadisticamente significativos en la
sintomatologia depresiva, durante el tratamiento con PROBIOTIX en un paciente adulto
mayor, como marcada reduccién del nivel de estrés, los sentimientos negativos, asi como
un aumento del interés por las actividades diarias y el estado de animo, no se observo
cambios significativos en el apetito. La GDS-15 mostré una disminucion de los sintomas
depresivos de moderados a leves. Mediante la PCR se obtuvo una disminucion del 30%, al

cuantificar el DNA amplificado de la bacteria del género Bacteroides, sugiriendo un efecto
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en la microbiota intestinal luego del tratamiento. Finalmente, este estudio presenta
evidencia que respalda los beneficios de los probidticos para mejorar el estado psicologico

del paciente adulto mayor con depresion.

Palabras clave: adulto mayor, eje microbiota intestino cerebro, probioticos,

sintomatologia depresiva, disbiosis.
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Abstract

Depression is one of the psychiatric diseases affecting the older adult population
and one of the main causes of suicide and disability in the general population.

This study evaluated the effectiveness of an intervention with probiotics in a 67-
year-old patient with depressive symptomatology from the state of Hidalgo, based on the
Gut-Gut Microbiota-Brain Axis theory proposed by Cryan & Dinan (2012). An N=1
design, type AB, was performed to evaluate the modification of depressive symptoms and
data were obtained through a daily self-recording.

The use of probiotics as an alternative treatment for the reduction of depressive
symptomatology was applied, based on Leavell & Clark's (1979) Preventive Health model,
which describes the treatment as a secondary prevention action. Initially, depressive
symptomatology and intestinal microbiota were evaluated. Probiotics were applied for two
months, together with food, at a dose of 3 x 10 > CFU.

Before and after the intervention, fecal culture, polymerase chain reaction (PCR)
and the geriatric depression scale (GDS) were performed to check their effectiveness in
reducing depressive symptomatology and modifying the intestinal microbiota.

The results showed statistically significant changes in depressive symptomatology,
during treatment with PROBIOTIX in an older adult patient, such as marked reduction in
the level of stress, negative feelings, as well as an increase in interest in daily activities and
mood, no significant changes in appetite were observed. GDS-15 showed a decrease in
moderate to mild depressive symptoms. A decrease of 30% was obtained by PCR, by
quantifying the amplified DNA of the bacterium of the genus Bacteroides, suggesting an

effect on the intestinal microbiota after treatment. Finally, this study presents evidence



supporting the benefits of probiotics to improve the psychological state of the elderly

patient with depression.

Key words: older adult, microbiota-gut-brain axis, probiotics, depressive

symptomatology, dysbiosis.
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Introduccion

Los trastornos depresivos son las patologias mentales mas comunes en la salud
humana. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimd que la prevalencia de
depresion en la poblacion mundial lleg6 al 3.8 % en el 2023. La depresion se caracteriza
por bajo estado de animo, pérdida de interés, con cierta frecuencia viene acompariada de
sentimientos de culpa, desesperanza, pérdida de apetito e incluso insomnio y es uno de los
principales tipos de trastornos del estado de animo.

El eje microbiota intestino cerebro es una matriz dindmica de tejidos y 6rganos que
incluye la microbiota intestinal (MI), las células inmunitarias, el tejido intestinal, el sistema
nervioso autonomo (SNA) y el cerebro; se comunican de forma multidireccional y
compleja a través de una serie de sistemas, anatomica y fisioldgicamente. Las
perturbaciones a largo plazo de este entorno homeostéatico, pueden contribuir a la
progresion de trastornos al alterar procesos fisioldgicos, como la activacién del eje
hipotalamico hipofisario adrenal (HHA), los sistemas de neurotransmisores, la funcion
inmunitaria y la respuesta inflamatoria. Mientras que una respuesta fisiol6gica adecuada y
coordinada, como una respuesta inmunitaria o al estrés, es necesaria para la supervivencia,
una respuesta disfuncional puede ser perjudicial para el huésped contribuyendo al
desarrollo de trastornos del sistema nervioso central (Alessi et al., 2021, Rea et al., 2020,
Tao et al., 2020).

Para entender la comunicacion entre el sistema nervioso y la Ml es necesario
estudiar el estado de equilibrio (eubiosis) de esta tltima. Cuando ocurre un desbalance en la

microbiota intestinal y se pierde la capacidad de controlar a los microorganismos patdégenos
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se habla de un estado de desequilibrio o disbiosis (Jiménez-Badilla & Acufia-Amador,
2021).

En los dltimos afios se han destacado investigaciones relacionadas con el eje
microbiota intestino cerebro que sugieren que, la inflamacion puede ser un mecanismo de
respuesta comun subyacente a las enfermedades crénicas tanto psicolégicas; los trastornos
depresivos, como fisioldgicas evidenciando la comunicacién entre el SNC, el sistema
endocrino-metabdlico e inmunitario (Alessi & Bennett, 2020). Aunque es reciente, el
respaldo empirico de que algunas bacterias del organismo pueden influir de forma positiva
en el cerebro, cada vez hay mas pruebas, de que los billones de microbios que habitan en el
intestino son un factor que contribuye sustancialmente a la salud mental y del mismo modo
a la progresion de los trastornos neuropsiquiatricos, convirtiéndose en objeto de un intenso
escrutinio cientifico. Asimismo, hay pruebas especificas que, ante la sensibilidad a la
depresion, la inflamacién es el resultado directo de la sefializacion bacteriana intestinal
(Agranyoni et al., 2021).

En pacientes con desdrdenes relacionados con el estrés, la disbiosis induce a una
membrana intestinal permeable, a su vez lleva a una respuesta inflamatoria a causa de la
translocacion de bacterias de la Ml al torrente sanguineo. No se conoce aun, si la
translocacion puede ocurrir de manera secundaria a una inflamacién sistémica o si es una
causa primaria del inicio de depresién en individuos vulnerables. Distintos estudios
refuerzan que, las intervenciones prebioticas y probidticas son una estrategia
“psicobiotica”, que influyen favorablemente en diversas enfermedades psiquiatricas y
neuroldgicas como tratamiento sin efectos secundarios a diferencia de los ansioliticos y
antidepresivos (Ansari et al., 2020; Hofmeister et al., 2021; Jiménez & Acufia, 2021,

Noonan et al., 2020; Smith et al., 2021; Vaghef-Mehrabany et al., 2020;).
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En este sentido, se han evidenciado mejores resultados en intervenciones con
probidticos en patologias mentales como: el trastorno del espectro autista, la enfermedad de
Alzheimer, la esquizofrenia, la ansiedad y la depresion. Mientras que otros destacan los
cambios de habitos de vida remarcando: la actividad fisica, el entorno y la conciencia
alimentaria como aspectos importantes en el mantenimiento de la salud mental a traves de
una estrategia integral (Jimenez & Acufia, 2021).

Considerando lo anteriormente expuesto, surge la necesidad de realizar
investigaciones que demuestren el uso de probioticos en la modificacion la sintomatologia
depresiva y el desequilibrio de la microbiota intestinal. Para ello se realiz6 un estudio de
N=1 en un adulto mayor con sintomatologia depresiva, en la cual se establecid la linea base
y se evalud el efecto terapéutico del uso de probioticos, se aplicé la intervencion con el
suplemento por dos meses. Se utilizé un autorregistro diario de indicadores de la depresion
que reflejaron los cambios en el apetito, la calidad del suefio, sentimientos negativos,
interés por las actividades diarias, estado de animo y nivel de estrés del participante.

Este trabajo permitid lograr una mejor comprension de la interaccion intestino
cerebro, y del efecto de la microbiota intestinal en las enfermedades mentales, para
mantener una eubiosis intestinal, favorecer a la homeostasis, logrando un efecto positivo en
la salud mental de la poblacién adulta mayor. Para ello, iremos contextualizando en el
primer capitulo aspectos relacionados con la depresion en la edad adulta mayor, en el
segundo capitulo se expone la unién bidireccional del eje microbiota intestino cerebro y su
relacién con la depresion, asi como el estado del arte muestra la evidencia empirica
enmarcada en los ultimos cinco afos, en el capitulo 3 se expone la metodologia empleada
para la realizacion de la investigacion, el cuarto capitulo muestra los resultados obtenidos

en el presente estudio, la discusién de los resultados y las conclusiones.
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Capitulo 1. Depresion en el adulto mayor

En el presente capitulo se muestran los antecedentes de la depresion, conceptualizacion, y
la situacion epidemioldgica, asi como las patologias asociadas. Los trastornos depresivos y la
sintomatologia que los caracteriza se describen por el Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders 5ed (APA, 2013), se describen las causas y posteriormente las consecuencias
de estas patologias como problema de salud publica. Se explican los modelos en los cuales
basamos la investigacion como: los modelos tedricos de la depresion desde la triada cognitiva de
Beck hasta los modelos mas recientes, asociado al modelo preventivo de salud de Leavell y
Clark y las teorias del envejecimiento. Se describen los instrumentos de evaluacion mas
utilizados recientemente, que permiten medir los niveles de depresion. Ademas, el tratamiento
farmacoldgico y los riesgos asociados a los antidepresivos en este grupo etario.

1.1.Antecedentes de la depresion

La depresion es un trastorno mental comdn, que implica un estado de animo con pérdida
del interés por largos periodos de tiempo, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS,
2023), es uno de los trastornos mentales afectivos mas comunes y tratables en el mundo.
Histéricamente desde el psicoanalisis, Freud (1917) define la depresion como una patologia
similar al duelo con pérdida de la capacidad de amar, cancelacion del interés por el mundo
exterior, la rebaja en el sentimiento de si, hay pérdida de la productividad, el individuo se
denigra y reprocha asi mismo hasta una delirante expectativa de castigo. Keller et al., (2007) en
Espafia, expresod la posibilidad de encontrar perfiles de depresién, donde el suceso
desencadenante corresponde a sintomas depresivos especificos evidenciando como el estrés y el
fracaso se relacionan con somnolencia diurna y fatigabilidad. Sin embargo, la pérdida de un ser

querido provoca un nivel elevado de tristeza, pérdida del apetito y pérdida del interés por todas
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las actividades, por lo que la situacion causante es particular en cada paciente e individualiza el
cuadro clinico independiente de la subjetividad que lo caracteriza.

1.2.Conceptualizacion de la depresion

Los trastornos depresivos tienen como caracteristicas comunes marcada irritabilidad o
sentimientos de vacio, tristeza, alteraciones cognitivas y sométicas con repercusion en el
funcionamiento del individuo. Lo que difiere entre ellos son cuestiones de duracién, momento o
presunta etiologia, DSM 5ed (APA, 2013).

La sintomatologia depresiva incluye: alteraciones en el peso, alteraciones del suefio,
psicomotoras, falta de concentracion, falta de energia, el individuo se siente inutil, culpable y con
disminucion de la capacidad para concentrarse (APA, 2013).

En la vejez la depresidn tiende a la cronicidad y se caracteriza por incapacidad de
solucion de problemas, preocupacion, disminucion de la iniciativa, quejas somaticas, deterioro
del autocuidado, hay tendencia al incremento de la ingestion de alcohol entre otras sustancias,
sentimientos de culpa excesivos, aislamiento, problemas maritales, sintomas obsesivos,
compulsivos y paranoia segiin Manual de Diagnostico y Tratamiento de la Depresion en el
Adulto Mayor (2011).

El TDM es una condicion clinica que afecta el estado de &nimo, el pensamiento y el
comportamiento de una persona. Los sintomas principales incluyen una tristeza persistente,
pérdida de interés en actividades placenteras, alteraciones del apetito y del suefio, baja
autoestima, falta de concentracion y pensamientos recurrentes sobre la muerte o el suicidio.

La depresion, en su condicion de enfermedad, es el resultado de la compleja interrelacion
entre diversos elementos sociales, psicoldgicos y bioldgicos. Aquellos que han experimentado

situaciones vitales dificiles tienen un mayor riesgo de padecer depresion. Por otro lado, la
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depresion puede provocar un incremento en el estrés y las disfunciones, agravando la condicion
vital del individuo afectado y, en consecuencia, la propia depresion (Morales, 2017). Pueden ser
de etiologia primaria o secundaria al encontrarse asociada a enfermedades de base (Ayala-
Escudero, 2021).

1.3. Epidemiologia de la depresion

Se estima que existen aproximadamente 280 millones de personas en el mundo que
sufren este trastorno emocional, y el 5,7 % son adultos mayores (OMS, 2023).

Las prevalencias registradas en Estados Unidos, Europa y Brasil son mas altas, dado que
maés del 15% de la poblacion ha experimentado algun tipo de depresion en algiin momento de su
vida.

En Estados Unidos se reporta que uno de cada cinco adultos mayores presentd
sintomatologia asociada al trastorno depresivo segun el Instituto Nacional de Salud Mental y
Depresion Mayor (2021).

En México, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia mostré en la primera
Encuesta Nacional de Bienestar Autorreportado que, el 15.4% de la poblacion ha presentado
depresion (INEGI, 2021). Ademas, se incremento entre los 50 y 59 afios a 110.5 casos por cada
100 mil habitantes; y los del grupo de 60 a 64 afios presentan una tasa de 145.2 casos por cada
100 mil habitantes; en cuanto a las personas mayores de 65 afios la tasa es de 129.9 casos por
cada 100 mil habitantes. Ademas, entre todas las afecciones mentales, la depresion se encuentra
en la primera posicion en mujeres y la segunda en hombres, como la causante de afios de vida
vinculados a discapacidad (Agis et al., 2020).

En la década de los 50, el 8% de la poblacion mundial era mayor de 60 afios, cerca del

afio 2000 se incremento el 10%, se espera que alcance el 21% para el 2050, aleg6 que el
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envejecimiento poblacional y la natalidad reducida favorecen a un gran nimero de ancianos
vulnerables debido a que viven solos y sin respaldo familiar (Kleinman, 2004).

1.4. Criterios diagnosticos del trastorno depresivo mayor segun el DSM-5ed

A. De los siguientes sintomas al menos cinco 0 mas han estado presentes durante un
periodo de 2 semanas y representan un cambio respecto al funcionamiento previo; al menos uno
de los sintomas: estado de &nimo deprimido o pérdida de interés o placer.

- La mayoria del dia, practicamente todos los dias, se presenta un estado de animo
deprimido, evidenciado por un informe personal o por la observacion de otras personas.

- Marcada disminucion del interés o placer en todas o casi todas las actividades la mayor
parte del dia, casi todos los dias (segun lo indicado por el relato subjetivo o la observacion).

- Pérdida significativa de peso o variacion de mas del 5% del peso corporal en un mes.

- Casi diariamente insomnio o hipersomnia.

- Enlentecimiento o agitacion casi diariamente (observable por otros individuos).

- Disminucién o pérdida de energia, fatiga casi diariamente.

- Culpabilidad por sentirse enfermo, autorreproches.

- Marcada indecision, reduccion de la capacidad para pensar o concentrarse casi
diariamente (ya sea a través de una narracion personal o por lo que otros observan).

- Pensamientos frecuentes de muerte, ideacion de suicidio sin un plan concreto, o un
intento de suicidio o un plan concreto para suicidarse.

B. Los sintomas provocan un malestar clinicamente relevante o una degradacion social,
laboral o de otras &reas relevantes del funcionamiento.

C. El episodio no se debe a los efectos fisioldgicos de un medicamento o a otra condicion

médica.



20

D. El surgimiento del episodio depresivo mayor no esta vinculado con trastornos
delirantes, trastornos del espectro esquizofrénico especificos u otros trastornos psicéticos.
E. Ausencia de episodio maniaco o hipomaniaco (APA, 2013).

1.5. Etiologia de depresion

La depresion en el adulto mayor obedece a causas bioldgicas, genéticas, sociales y
psicologicas.

Bioldgicas: entre ellos la diversidad en el tamafio del hipocampo, parahipocampo,
amigdala y corteza prefrontal. Neuronas con cambios en su metabolismo y volumen, influencia
de las monoaminas y otros neurotransmisores, susceptibilidad genética, estrés e inflamacion.
Parece que la etiologia vascular esta vinculada con la depresién de larga duracion. Hace varios
afios, se ha estudiado el papel de la serotoninay se cree que la alteracion de la serotonina en la
depresion impacta a individuos vulnerables. Se observa alta prevalencia de depresién en
pacientes con trastornos neurologicos, enfermedades endocrinas. La limitacion funcional en las
personas de edad avanzada esta vinculada con la depresion y las sensaciones de inutilidad. Una
investigacion realizada en Estados Unidos identificd una correlacion entre sintomas de depresion
y trastornos de la marcha. (Brandler et al., 2012).

Genéticas: Los familiares de primer grado de personas con trastorno depresivo mayor
tienen un riesgo de padecerlo entre dos y cuatro veces superior a la poblacion que no presenta
familiares con esta patologia. La heredabilidad es de aproximadamente el 40%, y la caracteristica
de la personalidad neur6tica aclara una gran parte de esta responsabilidad genética APA (2014).

Sociales: el aislamiento social es un importante factor tanto causal como agravante de la

depresion en el adulto mayor, investigaciones previas reportan un 90% de depresion en adultos
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mayores que viven en Hogar de Ancianos, en contextos de riesgo social y con un bajo estatus
socioecondémico (Calderdn, 2018).

Psicologicas: Kendler & Gardner (2011) afirman que el neuroticismo (afectividad
negativa) es un factor de riesgo para la aparicién del TDM, provocando que los individuos sean
mas propensos a desarrollar episodios depresivos en respuesta a acontecimientos vitales
estresantes.

1.6. Instrumentos para medir los niveles de depresion

Los instrumentos mas empleados en estudios recientes para medir los niveles de
depresién han sido el Inventario de Depresion de Beck (BDI) que evalua la severidad de los
sintomas depresivos. Es una de las escalas mas utilizadas tanto en muestras clinicas como no
clinicas, consta de 21 reactivos y un valor de o de .92, adaptada a poblacion mexicana por Rosas-
Santiago (2021).

La Escala de Depresion Geriatrica (GDS), se validé para poblacion adulta mexicana con
la finalidad de identificar oportunamente los posibles casos de depresion en los adultos mayores
con una adecuada consistencia interna, reportando un alfa de Cronbach de 0.83 (Sanchez-Garcia
etal., 2014).

Lista de adjetivos de depresion es una escala que evalla sentimientos y estados de animo
que experimenta la persona en el momento presente, en términos de felicidad versus tristeza,
seguridad versus inseguridad, optimismo versus pesimismo y satisfaccion versus insatisfaccion,
con 41 adjetivos, es aplicable tanto para adolescentes como para adultos, con un o de .94,

validada para poblacion mexicana (Axelrod, 1990).
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1.7. Factores de riesgos de la depresion

Entre el 60% y el 90% de los pacientes que se suicidan y superan los 75 afios padecen de
depresién clinicamente diagnosticada. Dentro de los factores que predisponen la depresion en la
poblacidn anciana, se destacan los conflictos familiares, enfermedades previas y las
farmacoterapias. Los adultos mayores que sufren su primer episodio de depresion en etapas
tempranas tienen una mayor probabilidad de contar con una historia familiar de trastornos
mentales y depresion que los adultos mayores cuyo primer episodio de depresion ocurre en
etapas mas avanzadas. Esto indica que la participacion genética es menos probable en la
depresion en la tercera edad. Ademas de ser un factor de riesgo para la depresion, el insomnio
también se relaciona con la persistencia y la recurrencia de dicha condicién (Campuzano Rincén
etal., 2022).

En este periodo de la vida existen factores de riesgo a padecer depresion como: la
viudez, el aislamiento social, el divorcio, sexo femenino, comorbilidades, sobre todo las
incapacitantes, nivel socioecondémico deficiente, la polifarmacia, deterioro cognitivo, duelo
economico o familiar, dolor crénico, trastornos del suefio, abatimiento funcional,
institucionalizacion y dependencia alcohdlica, a benzodiacepinas u otras drogas (Arango et al.,
2020).

1.8. Comorbilidades asociadas a la depresion

La sintomatologia depresiva suele coexistir con otros trastornos relacionados con
sustancias, trastorno limite de la personalidad, el trastorno de panico, la bulimia nerviosa, la
anorexia nerviosa y el trastorno obsesivo-compulsivo. Ademas, se asocia a una elevada
mortalidad, gran parte se atribuye al suicidio; no obstante, no es la Unica causa. Por ejemplo, los

individuos con depresion internados en casas de la tercera edad tienen mayor riesgo de fallecer
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en el primer afio de internacion que los adultos con un hogar funcional (Rodriguez-Vargas et al.,
2022). Los individuos suelen presentar llanto, irritabilidad, melancolia, rumiacion obsesiva,
ansiedad, fobias, preocupacion excesiva por la salud fisica y quejas de dolor como; cefaleas,
dolores articulares y abdominales (APA, 2014).

1.9. Riesgos de los farmacos antidepresivos en el adulto mayor

Existen una serie de factores implicados en la respuesta psicofarmacolégica del adulto
mayor como la farmacocinética y la farmacodinamica debido a los cambios bioldgicos
relacionados con la edad como la disminucién del agua corporal, la masa muscular, el peso y la
talla, con el aumento relativo de la grasa en el organismo, es necesario reducir la dosis de los
agentes hidrosolubles y liposolubles (Steinman et al., 2007). La disminucién de la albimina
plasmatica puede aumentar las concentraciones de inhibidores de la recaptacion de serotonina
(ISRS). Debido a la alteracion del funcionamiento hepatico y renal asociado a la edad, hay una
disminucion de la biotransformacion, la eliminacién y una mayor acumulacion los antidepresivos
potenciando los efectos adversos (Alamo, Lopez-Mufioz & Guerra, 2010; Rajji et al., 2010).

Algunos antidepresivos debido al tiempo de vida media prologado que poseen estan
contraindicados en los ancianos como la fluoxetina y la paroxetina, que presentan un potente
efecto anticolinérgico. Los antidepresivos triciclicos se deben evitar en pacientes con deterioro
cognitivo, glaucoma e hipertrofia prostatica. El riego cardiovascular es debido a los efectos
antimuscarinicos, inhibicién de la recaptacion de norepinefrina, tienden a enlentecer la
conduccion eléctrica cardiaca, prolongacion de los intervalos QT, PR y QRS, por ende, la
aparicion de bloqueos AV y arritmias, por lo que se contraindican en pacientes con infarto de
miocardio, trastornos de la conduccion debido a la cardiotoxicidad que produce a dosis elevadas

(Lotrich, Lokker & Reynolds, 2008).
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Por otra parte, deben ser restringidos los antidepresivos triciclicos y los inhibidores de
monoaminoixidasa en adultos mayores con hipotension ortostatica, pues bloguean los receptores
al-adrenérgicos y se asocian al riesgo de fracturas por caidas. Los ISRS presentan un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular, de hemorragia gastrointestinal debido a su efecto
antiagregante plaquetario. Se debe tener en cuenta el riesgo de mortalidad asociado a sobredosis
voluntarias de estos farmacos en pacientes con depresion, con ideacion suicida sobre todo en las
primeras fases del tratamiento (Alamo et al., 2014).

1.10. Modelos y teorias

Modelo cognitivo de la depresion (Beck, 1976).

Este modelo postula tres conceptualizaciones para describir el enfoque psicolégico de la
Depresion, que abarca la triada cognitiva, los esquemas y los errores en la interpretacion de la
informacion.

Triada cognitiva de Beck (1976): implica tres patrones en la vision del individuo: de si
mismo, su futuro y sus experiencias.

1. Muestra una percepcion negativa acerca de si mismo. Hay subestimacién por parte del
paciente y sus criticas son con autoatribuciones negativas.

2. Valoracion desfavorable de sus vivencias. Observa el mundo con barreras insuperables
y exigencias desmedidas. Se siente frustrado y vencido.

3. Percepcion de un futuro negativo. Supone que sus problemas y dolores presentes
persistiran de manera indefinida. La sintomatologia del trastorno depresivo esta relacionada con
patrones del pensamiento. Por ejemplo, la ideacion pesimista se correlaciona con la disminucion
de la fuerza de voluntad; la baja autoestima y codependencia, asi como la idea de que los otros

son mas competentes (Beck, 1976).



25

Esquemas: este concepto explica por qué el paciente depresivo mantiene una actitud que
favorece a su sufrimiento y son perjudiciales frente a evidencias de factores positivos en su vida.
Las circunstancias se componen de un extenso grupo de estimulos. Las personas responden de
manera selecta a estimulos particulares, los combinan y conceptualizan las situaciones, siendo
este el sesgo individual. En la depresion leve, el individuo es mas objetivo al contemplar sus
pensamientos negativos. En la depresion severa, el pensamiento se ve progresivamente mas
controlado por pensamientos negativos y recurrentes, y puede resultar complicado enfocarse en
otros estimulos externos como trabajo, deportes, relacion familiar entre otros (Beck, 1976).

Errores en el procesamiento de informacion: El paciente depresivo cree confia en la
certeza de gque sus conceptos depresivos son validos y a su vez estos se manifiestan en errores
sistematicos. Inferencia arbitraria. Llega a una conclusion sin pruebas que la respalde.
Abstraccion selectiva. Se concentra en un detalle extraido de su contexto, desestimando otros
aspectos mas significativos de la circunstancia, y estructurando toda la experiencia a partir de los
fragmentos. Generalizacidn excesiva. Crea una norma o una conclusién basandose en uno o
varios eventos independientes, y aplicar el principio tanto en circunstancias vinculadas como en
circunstancias desvinculadas. Maximizacion y minimizacion. Distorsiona la magnitud de una
situacidn. Personalizacion. Tiende a atribuirse a si mismo fenémenos externos cuando no hay
una base sdélida para dicho vinculo. Pensamiento absolutista dicotomico. Clasifica las
experiencias en categorias opuestas. Razonamiento emocional. Justificar la idea por la emocion.

Etiquetamiento “Soy un fracasado, un inutil, un viejo, un enfermo” (Beck, 1976).
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La teoria mas reciente de la depresion (Ramirez et al., 2018).

Esta teoria manifiesta que existe un equilibrio entre el estado del animo, el sistema
inmunoldgico, el sistema nervioso, con la regulacion de la serotonina-quinureninay el eje
Hipotalamo Hipofisis Adrenal, propone que en las personas sanas presentan un equilibrio de los
sistemas nervioso e inmunologico a través de la funcion del eje HHA y por la relacion entre la
serotonina y la quinurenina, en la cual predomina la serotonina. En individuos propensos a la
depresion, esta relacion se ve alterada cuando hay un exceso de estrés, hay un aumento de la
indolamina 2.3 -dioxigenasa (IDO), lo cual disminuye dicha tasa, favorece a la conversion del
triptéfano en quinurenina, lleva a la produccién de 3-hidroxiquinurenina y acido ginurénico
ambos producen sintomatologia depresiva y condiciona la hiperactividad del eje HHA y del
sistema inmunoldgico, y aunado a la disminucion de la actividad del Sistema Nervioso (SN),
promueve la adaptacion corporal al estrés y los cambios conductuales caracteristicos de la
enfermedad depresiva (Ramirez et al., 2018).

La produccién de cortisol asociada con la activacion del eje HHA, suprime la actividad
inflamatoria, en tanto que la produccion de epinefrina y norepinefrina relacionada con el sistema
nervioso simpatico promueve la inflamacion mediante la interaccidn con las células inmunitarias
para iniciar la activacion de los factores de transcripcion NF-kB y AP -1. Estas interacciones
desvian la via metabolica del triptéfano hacia la activacion de la enzima IDO- 2, e inducen la
activacion de los factores NF-kB y AP-1 que regulan la expresion de genes de la respuesta
inmunitaria proinflamatoria, incluidas la IL-1p, la IL6 y el TNF. El incremento de la inflamacion
favorece a la aparicion de algunos de los sintomas somaticos, vegetativos, cognitivos y afectivos
de la depresion, cuyos efectos son mediados por varias vias que no son mutuamente excluyentes

(Ramirez et al., 2018).
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Modelo Preventivo de salud (Leavell & Clark, 1979).

Presenta un enfoque integral médico preventivo, a través de medidas dirigidas a cada
etapa del binomio salud- enfermedad como proceso, el cual consta de tres niveles de prevencion:

Prevencion primaria: el cual se actua en el periodo prepatogénico, tiene como objetivo
actuar sobre los factores de riesgo y evitar la aparicion de la enfermedad.

Prevencion Secundaria: se enfoca a la deteccidn temprana de enfermedades y su
tratamiento oportuno para evitar las complicaciones, en el presente estudio aplicamos el
tratamiento con probi6ticos a un paciente con sintomatologia depresiva como acciones de
prevencion de esta etapa.

Prevencion Terciaria: Busca limitar el dafio y mejorar la calidad de vida del individuo
que se encuentra enfermo.

Teorias del envejecimiento

El envejecimiento se caracteriza por modificaciones progresivas y mantenidas en el
tiempo y que repercuten en diferentes areas del funcionamiento cognitivo. Los cambios
relacionados con el envejecimiento normal son especificos y no afectan de manera general todas
las funciones cognitivas, sino que son las funciones visoconstructivas, visoespaciales y
visoperceptivas propias del hemisferio derecho, las mas vulnerables a los efectos del
envejecimiento, mientras que las funciones linguisticas del hemisferio izquierdo se conservan.
Los cambios que se pueden dar en el lenguaje durante este proceso es la dificultad en la
denominacién o evocacion de las palabras y una reduccion en la fluidez verbal (Di Giglio, 2002;
Gonzalez, 2010).

En cuanto a la memoria, la que mas se afecta en la vejez es la reciente o inmediata, y se

evidencia disminucion de la memoria a corto y largo plazo (Mishara & Riedel, 2000).
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La Teoria del desarrollo psicosocial de Erik Erikson (2000).

En esta teoria hace alusion a una etapa titulada “Crisis entre la integridad del yo v/s
desesperanza”, la cual describe la vejez como un periodo donde se enfrentan preguntas sobre la
vida y logros pasados que intervienen en el estado de animo del adulto mayor. Este estadio se
produce desde los 60 afios donde se observa disminucion de la productividad del individuo,
sumado a la soledad por la muerte de los seres queridos, aparicion de duelos, niveles
socioecondmicos deficitarios, la inactividad fisica y aislamiento social con factores

desencadenantes de la depresion en la tercera edad.
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Capitulo 2. La microbiota intestinal y el uso de probioéticos en la salud mental.

Se abordara la salud mental y su relacion con la microbiota intestinal mediante el
eje microbiota intestino cerebro, su repercusion en el SNC y los mecanismos
neuroendocrinos e inmunologicos que lo interesan y las teorias que los sustentan. La
alimentacion enriquecida con prebidticos y su relacion con la eubiosis intestinal y la
evidencia empirica de los Gltimos cinco afios basada en el uso de probio6ticos como
tratamiento para la depresion en adultos mayores.

La salud mental segin la OMS (2021) es un estado de completo bienestar fisico,
mental y social, no solamente ausencia de afecciones o enfermedades. Por otra parte, la Ml
esta constituida por una serie de microorganismos y especies bacterianas, su diversidad y
capacidad para subsistir ante el estrés fisioldgico, esta relacionado con los parametros de
salud del individuo. El 95% de los cien billones de bacterias de un ser humano adulto se
encuentran en el intestino grueso y contienen acerca de cuatro millones de genes
bacterianos distintos (Galland, 2021). Los géneros de bacterias intestinales mas
comunmente reconocidos son Lactobacillus, Bifidobacterium, Clostridium, Bacteroides,
Estreptococos, Escherichia y Ruminococcus (Cani, 2018).

2.1. Eje microbiota intestino cerebro (GMB)

La asociacién entre la microbiota intestinal, el Eje microbiota intestino cerebro y la
salud mental se representa biolégicamente por una red de comunicacion bidireccional que
incluye el eje HHA, el SNA, sistema inmunologico y el SNC preservando no solo la
homeostasis gastrointestinal, sino tambien el equilibrio del estado emocional y

comportamental emitiendo sefiales eferentes desde el cerebro a partir de las ramas
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simpaticas y parasimpaticas y la via aferente mediante proyecciones neuronales,
mecanismos neuroendocrinos y activacion inmune (Fernandez, 2022).

El sistema inmune se relaciona del mismo modo y la comunicacion con el cerebro
estd mediada por la liberacion de células inmunitarias de la mucosa intestinal, las cuales
liberan mediadores quimicos como histamina, prostaglandinas y citoquinas. Este tltimo
coordina respuestas adaptativas al estrés. Un ejemplo de su funcionamiento es el modo en
gue una situacion estresante puede alterar la motilidad y el flujo sanguineo gastrointestinal
Yy, a su vez, dicha alteracion puede ser percibida como nauseas, saciedad y dolor. Estas
respuestas mantenidas pueden provocar alteraciones intestinales como consecuencia de
estados inflamatorios (Alessi & Bennett, 2020).

En la Figura #1, podemos observar que a partir de una composicién inadecuada de
la microbiota intestinal se muestra un déficit de células T reguladoras descrito en un estudio
experimental en pacientes con esclerosis multiple (Kirby & Ochoa-Reparaz, 2018).
Estudios en animales y humanos han demostrado que las células proinflamatorias T helper
17 (Th17) son actores clave en la patogénesis de algunas enfermedades neurolégicas
degenerativas, demostrando que las células efectoras que desencadenan la autoinmunidad
cerebral se originan en el intestino (Cosorich et al., 2017; Odoardi et al., 2012).

La microbiota intestinal en equilibrio desempefia un rol fundamental en el
mantenimiento de la salud, mediante la estabilidad de la barrera intestinal, modula el
sistema inmunoldgico produciendo citocinas antiinflamatorias como IL-10, factor de
crecimiento transformante (TGF-p), &cidos grasos de cadena corta (AGCC) y disminuye la
activacion de células colaboradoras como Thl7 y Thi.

Estudios detallados del microbioma fecal (Chen et al., 2016; Mirza et al., 2020)

revelaron que los pacientes con esclerosis maltiple (EM) presentan diferencias sutiles en los
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perfiles de la comunidad microbiana, especificamente a nivel taxonémico, lo que indica el
importante papel de la microbiota intestinal en la exacerbacion de la enfermedad. El
tratamiento inmunomodulador de la EM se asocio con una microbiota alterada en los
pacientes tratados frente a los no tratados, lo que sugiere que el tratamiento con agentes
inmunoldgicos puede normalizar algunos de los cambios en la microbiota relacionados con
la EM. Por lo que las alteraciones taxonomicas especificas se relacionan con la regulacion
de la microbiota y la repercusion de las citocinas inflamatorias en la neuroinflamacion.
(Martinelli et al., 2022).

Figura 1.

Eje microbiota intestino cerebro en estado de eubiosis y disbiosis.
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Los neurotransmisores como la serotonina, el cido y-aminobutirico (GABA) y las
catecolaminas desempefian un papel fundamental pues regulan el flujo sanguineo, la
motilidad intestinal, la absorcidn de nutrientes, el sistema inmune innato y la microbiota

intestinal (Fernandez, 2022).
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Es importante resaltar que, la serotonina se sintetiza a partir de un aminoacido
esencial el triptéfano, y se obtiene mediante la alimentacion. EI 95% de la serotonina se
encuentra en el intestino y se encarga de regular la secrecion gastrica, controlar la
temperatura corporal e interviene en la sensacion de nauseas, y el 5% restante es producida
por las neuronas cerebrales del “Rafe” e interviene en la regulacion del estado del animo, el
suefio, el nivel de activacion y procesamiento del dolor de forma tal que los neuropéptidos
se relacionan con el estrés, la ansiedad y la depresion (Fernandez, 2022; Gao et al., 2019;
Lach et al., 2018).

Por otro lado, existe suficiente evidencia que indica la relacion entre el equilibrio o
estado de eubiosis de la microbiota intestinal y trastornos del estado de &nimo. En un
estudio sobre la calidad de vida de personas deprimidas se observé que dos géneros de
bacterias (Croprococcus y Fecalibacterioum) sintetizan butirato, mejorando la calidad de
vida. Ademas, se observé en pacientes con depresion y en estado de agotamiento la
ausencia de bacterias Dialister y Coprococcus spp. Por otra parte, se evidencio la relacion
entre el Coprococcus y la dopamina influyendo en la salud mental (Pinhasov & Kirby,
2022).

2.2. Teoria del eje microbiota intestino cerebro (Cryan & Dinan, 2012).

Esta teoria propone que la composicion de la microbiota intestinal influye en la
funcién cerebral y el comportamiento. Diversos cambios en la microbiota pueden afectar la
permeabilidad de la barrera intestinal y la produccidn de neurotransmisores, lo que a su vez

puede influir en la salud mental (Cryan & Dinan, 2012).
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Alteracion de la composicion microbiana.

Los probidticos o agentes infecciosos administrados de forma exdgena pueden
interferir con la composicién de la microbiota intestinal, emplean los componentes de la
dieta como estimulantes de crecimiento, acttan en la biotransformacion de azucares en
productos de fermentacion con propiedades inhibidoras, producen sustratos de crecimiento
como polisacaridos exocelulares o vitaminas para otras bacterias, bacteriocinas, compiten
por sitios de unién en la pared entérica, mejoran la funcion de barrera intestinal, reducen la
inflamacion (alterando asi las propiedades intestinales para la colonizacion y la
persistencia) y estimulan las respuestas inmunitarias innatas. Todo ello puede tener efectos
notables en la sefializacion intestino-cerebro (O’Toole & Cooney, 2008).

Activacion inmunitaria. Los probidticos interfieren sobre el sistema inmunitario,
tanto el innato como el adaptativo, para mantener la homeostasis de la microbiota y su
interaccion en la superficie luminal del intestino, lo cual es de suma importancia para la
salud del individuo. La repercusion de las bacterias intestinales en el sistema nervioso
central se produce mediante alteraciones en los niveles de citoquinas proinflamatorias
circulantes que atraviesan la membrana hematoencefalica, mediante una comunicacion
bidireccional del sistema inmunitario con el SNC que afecta directamente a la funcion
cerebral (Cryan & Dinan, 2012).

Nervio vago. Es el nervio principal del sistema nervioso autbnomo o parasimpatico,
presenta funciones eferentes, aferentes y participa en la regulacién de varias funciones,
como la motilidad intestinal, la frecuencia cardiaca y la constriccion bronquial. Ademas,
tiene una capacidad antiinflamatoria, brindando proteccion al organismo contra la sepsis
inducida por microbios de una manera dependiente de la subunidad a7 del receptor

nicotinico de acetilcolina. EI 80 % de sus fibras nerviosas con sensoriales y transmiten
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informacidn sobre el estado de los 6rganos del cuerpo al SNC por lo que muchos de los
efectos de la microbiota intestinal o de los probidticos potenciales sobre la funcién cerebral
dependen de la activacion vagal (Cryan & Dinan, 2012).

Metabolismo del triptofano. El triptéfano es un aminoacido esencial y un precursor
de muchos agentes biol6gicamente activos, incluido el neurotransmisor serotonina. Cada
vez hay mas pruebas que apuntan a una desregulacion de la rama de la via metabolica del
triptéfano, la ginurenina, que a menudo se pasa por alto y que representa mas del 95% del
triptéfano periférico disponible en los mamiferos, en responsable de muchos trastornos
tanto del cerebro como del tracto gastrointestinal. Este paso inicial que restringe la
velocidad en la cascada metabolica de la ginurenina esta catalizado por la indoleamina-2,3-
dioxigenasa o por la 2,3-dioxigenasa de triptofano, de origen principalmente hepatico. Se
puede provocar la actividad de ambas enzimas por mediadores inflamatorios y por
corticosteroides. Existen pruebas que sugieren que una bacteria probidtica, Bifidobacterium
infantis puede alterar las concentraciones de ginurenina. Sin embargo, no se trata de una
propiedad universal de todas las cepas de Bifidobacterium, ya que la administracion de
Bifidobacterium longum no tuvo ningun efecto sobre los niveles de quinurenina (Cryan &
Dinan, 2012).

Metabolitos microbianos. Las bacterias intestinales modulan diversas reacciones
metabolicas del huésped, dando lugar a la produccién de metabolitos como los acidos
biliares, la colina y los acidos grasos de cadena corta, que son esenciales para la salud del
huésped. De hecho, los microorganismos intestinales pueden digerir hidratos de carbono
complejos, como la fibra alimentaria, y fermentarlos posteriormente en el colon para
convertirlos en acidos grasos de cadena corta, como el n-butirato, el acetato y el propionato,

de los que se sabe que tienen propiedades neuroactivas (Cryan & Dinan, 2012).
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Neurometabolitos microbianos. Las bacterias poseen la habilidad de producir una
gran cantidad de neurotransmisores y neuromoduladores. Se ha determinado que
Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp. producen GABA; Escherichia spp., Bacillus spp.
y Saccharomyces spp. secretan noradrenalina; Streptococcus spp., Candida spp.,
Enterococcus spp. y Escherichia spp. producen serotonina; Bacillus spp. producen
dopamina; y Lactobacillus spp. producen acetilcolina. Los probiéticos modulan las
concentraciones de receptores opioides y cannabinoides en el epitelio intestinal. Sin
embargo, actualmente no esta claro cémo se produce este efecto local o como se traduce en
los efectos antinociceptivos observados en modelos animales de dolor visceral. (Forsythe &
Kunze, 2013).

Azucares de la pared celular bacteriana. La cubierta externa de polisacaridos
exocelulares de las bacterias probidticas es en gran parte responsable de muchos de sus
efectos beneficiosos para la salud. De hecho, el polisacarido exocelular de la bacteria
probiética Bifidobacterium breve UCC2003 protege a la bacteria de los &cidos y la bilis en
el intestino y la protege de la respuesta inmunitaria del huésped. De hecho, al igual que
ocurre con los metabolitos neuroactivos, los elementos de la pared celular de los
microorganismos intestinales son células epiteliales que liberan moléculas que, a su vez,
modulan la sefializacion neural y actian directamente sobre los axones aferentes primarios
(Forsythe & Kunze, 2012).

De forma general esta teoria propone que una microbiota intestinal estable es
esencial para una fisiologia intestinal normal y contribuye a una sefializacion adecuada a lo
largo del eje microbiota intestino cerebro y, por tanto al estado saludable del individuo. La
disbiosis intestinal puede influir negativamente en la fisiologia intestinal, provocando una

sefializacion inadecuada del eje intestino -cerebro y las consecuencias asociadas para las
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funciones del SNC y dando lugar a estados de enfermedad. A la inversa, el estrés a nivel
del SNC puede afectar a la funcién intestinal y provocar alteraciones de la microbiota.

2.3. Alimentacion y su relacion con la microbiota intestinal

La variabilidad interindividual de la Ml se debe a factores genéticos y ambientales;
entre los ambientales, los hébitos alimenticios juegan un papel clave en la modulacion y la
composicion del microbioma. Se han demostrado cambios especificos en la composicion de
la microbiota intestinal entre los sujetos de acuerdo con una ingesta dietética diferente. Una
dieta particular puede promover el crecimiento de cepas bacterianas especificas,
conduciendo a los huéspedes a una consiguiente alteracion del metabolismo fermentativo,
con un efecto directo sobre el pH intestinal, que puede ser responsable del desarrollo de una
flora patdgena. Ademas, una dieta alta en grasas puede promover el desarrollo de una
microbiota intestinal proinflamatoria, una barrera intestinal permeable y elevados niveles
circulantes de lipopolisacéaridos (Galland, 2021).

Diferentes patrones dietéticos pueden modificar la funcién y composicion de la
microbiota, y es especifica entre individuos y culturas siendo objeto de estudio en la
actualidad. Los psicobi6ticos y alimentos fermentados como el kefir influyen en el estado
del microbioma intestinal en el SNC, mostrado efectos significativos sobre la funcién
cerebral en estudios clinicos. Estos componentes funcionales de los alimentos pueden
alterar el microbioma, mejorar la funcién cognitiva y tratar los trastornos neuroldgicos

(Galland, 2021).


https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=5525232
https://dialnet.unirioja.es/servlet/autor?codigo=5525232
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2.4. Intervencidn con probidticos

Probidticos

Los probidticos fueron definidos inicialmente por Lilly & Stillwell (1956) como
sustancia producida por un microorganismo que promueve el desarrollo de otro. Esta
definicién de probidtico fue ampliada posteriormente a una preparacion de un producto que
contiene microorganismos viables que producen un cambio en la MI del huésped y por eso
ejercen efectos beneficiosos para su salud.

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
define un probiético como microorganismos vivos que cuando se suministran en cantidades
correctas proporcionan un beneficio para la salud del huésped.

Se ha demostrado que los probidticos y sus fuentes de nutrientes los prebidticos
tienen efectos positivos en diferentes 6rganos del huésped. También, ha aportado beneficios
potenciales en el SNC y en patologias como la ansiedad, esquizofrenia, Alzheimer,
depresidn, autismo y otros trastornos mentales han propuesto una nueva categoria de
medicamentos llamada psicobidticos como tratamiento sin efectos secundarios a diferencia
de los antiinflamatorio, antidepresivo y ansiolitico. Los psicobiéticos pueden mejorar la
salud mental y la funcidn psicoldgica y se pueden ofrecer como nuevos medicamentos para
los trastornos mentales comunes, se necesitan mas estudios clinicos para comprobar su
efecto y superioridad frente a tratamientos actuales (Ansari et al., 2020).

Un estudio realizado por Guida et al., (2017) reveld que la disbiosis inducida por
antibioticos en ratones condujo a un estado inflamatorio general y un comportamiento de

tipo depresivo, pero se revirtio con el probidtico Lactobacillus casei. También se ha
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demostrado que el trasplante microbiano fecal de humanos con TDM a roedores deficientes
en microbiota induce un fenotipo similar a la depresion (Kelly et al., 2016).

Figura 2.

Integracion de modelos y teorias del estudio.
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Estado del arte

Dada esta evidencia emergente que implica el Eje microbiota intestino cerebro en la
depresion, ha habido interés en desarrollar tratamientos probioticos, prebioticos,
simbioticos y terapias de restauracion de la M1 que se dirijan al eje microbiota intestino
cerebro. Los probioticos son compuestos de microorganismos que, al ser suministrados,
logran un balance microbiano intestinal, mientras que los prebi6ticos son sustancias no
digeribles que son metabolizadas por microorganismos intestinales, alterando la
composicion de la Ml para beneficiar en Gltima instancia al huésped, Gibson & Roberfroid
(1995).

Los estudios revisados se realizaron en Austria, Suiza, Australia, China, Polonia,
Edimburgo, Escocia, Corea, Taipei, Taiwan, Iran, Italia y Brasil en el periodo 2019 y 2024.
El tiempo de intervencidn vario6 de 28 dias a 12 meses y las edades de los participantes
fueron de 18 a 70 afios. Un estudio considerd la participacion de pacientes con depresion
moderada, mientras que 6 representando la mayoria, trabajo con sujetos con sintomatologia
depresiva, 5 con trastorno depresivo mayor (TDM) y dos con depresion leve y moderada.

Un estudio més reciente realizado por Li et al., (2018) mostr6 en un modelo de ratdn
de estrés leve cronico de depresion y ansiedad, hubo una reduccion en las especies
de Lactobacillus y un aumento en los marcadores inflamatorios como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) e indolamina 2,3-dioxigenasa-1 en el hipocampo. La suplementacion
con probidticos atenud la ansiedad y los comportamientos depresivos, aumento
significativamente la abundancia de Lactobacillus y revirti6 los cambios inmunoldgicos.
Estos estudios proporcionan evidencia de que la actividad similar a los antidepresivos de

los probidticos puede operar a través de un eje microbiota intestino cerebro.
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En una revision sistematica reciente y un metaanalisis, Hofmeister et al., (2021)
sintetizaron evidencia de 50 ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron intervenciones de
trasplante de microbiota fecal en una poblacion adulta. Los autores informaron beneficios
estadisticamente significativos de las intervenciones probidticas y prebioticas sobre los
sintomas depresivos, segun lo medido por el BDI y la subescala de depresién de la Escala
de Ansiedad y Depresion Hospitalaria.

Distintos estudios refuerzan (Anexo 6) que las intervenciones prebioticas y
probidticas son una estrategia “psicobidtica” que influyen favorablemente en diversas
enfermedades psiquiatricas y neurologicas como tratamiento sin efectos secundarios a
diferencia de los ansioliticos y antidepresivos (Ansari et al., 2020; Hofmeister et al., 2021;
Jimenez & Acufia, 2021; Noonan et al., 2020; Smith et al., 2021; Vaghef-Mehrabany et al.,
2020).

Tian et al., (2022) realizaron una intervencion para evaluar el potencial psicotrépico
del Bifidobacterium breve CCFM1025 en el manejo del TDM y desentrafar los
mecanismos subyacentes, se utilizé una muestra de 45 participantes, aleatorizados a un
grupo probiotico (n=20) y un grupo placebo (n= 25). Se utilizaron la Escala de Depresion
de Hamilton (HAMD), Escala de Calificacion de Depresion de Montgomery-Asberg
(MADRS), Escala de Calificacion Psiquiatrica Breve, (BPRS), Escala de Calificacion de
Sintomas Gastrointestinales (GSRS), cortisol, TNF-a ¢ IL-f.

Se aplicé el Bifidobacterium breve CCFM1025 por cuatro semanas a dosis de 10 x
10° UFC una vez al dia, mostr6 un mejor efecto antidepresivo en el grupo probidtico con
disminucion de HAMD, interviniendo en el metabolismo del tript6fano y el recambio de

serotonia, respecto al uso de maltodrextrina como placebo.
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En un estudio realizado por Karakula-Juchnowicz et al., (2019) que evalla el efecto
de la suplementacion con probidticos sobre el estado mental, la inflamacién y la barrera
intestinal en pacientes con TDM. Participé una muestra de 120 participantes entre 18 y 60
afos, aleatorizada a cuatro subgrupos de 30 sujetos respectivamente, en los cuales se aplicd
probidticos o placebos con una dieta con o sin gluten. Se utilizaron los instrumentos:
MADRS, BDI, GSRS y biomarcadores de inflamacion.

El grupo que recibio la intervencién con Lactobacillus helveticus Rosell®-52
y Bifidobacterium longum Rosell®-175 a dosis de 3 x 10° UCF diarias, antes del desayuno
por 12 semanas asociado a una dieta sin gluten mostré una disminucion de los
biomarcadores de inflamacién como: la proteina C reactiva, TNF-a y la Interleucina 1-beta
(IL-B), asi como el curso del TDM y mejora los rasgos psiquiatricos y asociados a la
barrera intestinal. La combinacion de una dieta libre de gluten y suplementos probidticos
puede inhibir la cascada inmunoinflamatoria en el curso del TDM y mejorar los rasgos
psiquiatricos y asociados a la barrera intestinal.

Kazemi et al., (2019) en un estudio para comparar el efecto de la suplementacion
con el probidtico y el prebidtico en la puntuacion del BDI como resultado primario, asi
como la relacién quinurenina/triptéfano y triptéfano/aminoacidos de cadena ramificada
(BCAA) como resultados secundarios en pacientes con TDM, participaron 81 sujetos con
media de edad de 36,5 afios, con un 68,8 % de masculinos, se compararon tres grupos: el
grupo probidtico (n=28), prebidtico (n=27) y placebo (n=26), para medir la respuesta al
tratamiento aplicaron el BDI, el triptéfano y los BCAA y la quinurenina mediante el kit
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA).

Se aplicaron Bifidobacterium longum y Lactobacillus helveticus a 10 x 10° UFC,

galactooligosacarido y placebo antes de los alimentos durante ocho semanas consecutivas.
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Se evidencio en el grupo probidticos que la proporcion triptofano/isoleucina aumento
significativamente en el grupo de probioticos en comparacion con el grupo de placebo con
una disminucion en la puntuacion BDI en pacientes con TDM en comparacion con los que
recibieron placebo. No hubo un efecto significativo en la suplementacion con prebidticos.
Sugiere de forma general que el probidtico NVP-1704 podria ser beneficioso para la salud
mental y el suefio.

En Sedl, (Lee et al., 2021) examinaron la eficacia y seguridad de la administracion
de NVP-1704 para el tratamiento de los sintomas relacionados con el estrés, como la
depresion, la ansiedad y el insomnio, en adultos sanos, para ello participaron 156 adultos
entre 19 y 65 afios de la Clinica del Suefio del Hospital Bundang de la Universidad
Nacional de Seul, con media de edad de 38.26 afios, con un 31.97 %y 68.03 %
correspondiente al sexo masculino y femenino respectivamente y los cuales fueron
aleatorizados a un subgrupo probiético (n=78) y placebo (n=78). Se utilizaron las escalas
BDI, Inventario de Ansiedad de Beck (BAI), Inventario de Respuesta al Estrés (SRI).

Se utiliz6 como intervencion el NVP-1704 (Lactobacillus reuteri NK33 'y
Bifidobacterium adolescenteis NK98), la ingesta con agua de un sobre diario con 7,5 x 10*2
UFC o la Maltodextrina como placebo por ocho semanas, disminuyendo los sintomas
subclinicos de depresion y ansiedad con los respectivos puntajes del BDI, BAI, SRI.
Ademas, se reportd mejoras en la calidad del suefio especificamente en la induccion del
suefio. El tratamiento con NVP-1704 provoc6 una disminucion de los niveles séricos de IL-
6, aumentd las Bifidobacteriaceae y Lactobacillacea, mientras que disminuyd las
Enterobacteriaceae en la composicién de la microbiota intestinal por lo que sugieren que el
probidtico NVP-1704 podria ser beneficioso para la salud mental, mejoré la calidad del

suefio, especificamente la induccién del suefio.
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En un estudio realizado por Rudzki et al., (2019) para realizar una evaluacion de los
efectos psicobioticos e inmunomoduladores de la bacteria probidtica Lactobacillus
Plantarum 299v (LP299v) mediante la medicion de funciones afectivas, cognitivas y
parametros bioquimicos en pacientes con TDM sometidos a tratamiento con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) con 69 participantes en la clinica
ambulatoria de un Hospital psiquiatrico en Polonia, con una media de edad de 38.9 afios,
con un 71.6 % de participantes del sexo femeninos y el 28.3 % masculinos, se compararon
los subgrupos probidticos (n=30) y placebo (n=39).

Se observaron las respuestas de las escalas HAM-D, la Lista de Control de Sintomas
(SCL-90), Escala de Estrés Percibido (PSS-10), Prueba de Atencion y Percepcion (APT),
biomarcadores como: triptofano, Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e Interleucina
beta (IL-B). Se aplicé una capsula dos veces al dia de Lactobacillus plantarum LP99v con
10 x 10 ® UFC o placebo por 8 semanas. Se observé con el tratamiento con ISRS con
bacterias probioticas Lactobacillus Plantarum 299v mejoras en el rendimiento cognitivo,
disminucion de la concentracion de quinurenina, y de la sintomatologia depresiva en
comparacion con el grupo placebo. Siendo la primera evidencia de mejoras de las funciones
cognitivas y de disminucién de la concentracion de quinurenina (KYN) con TDM debido a
probiéticos.

En un estudio realizado por Sacarello et al., (2020) con el objetivo de evaluar los
efectos de la combinacidon de SAMe (S -adenosilmetionina) y Lactobacillus plantarum
HEALD9 para la sintomatologia general de la depresion leve a moderada en una muestra de
90 participantes de 18 a 60 afios, con una media de edad de 48.1 afios, con un 82 % de
femeninos y un 18 % de participantes del sexo masculino, se trabajé con dos grupos

probidtico (n=46) y grupo placebo (n=44).
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Se utilizaron la Escala de Autoevaluacion de Depresion de Zung (Z-SDS), indice de
Gravedad del Insomnio (ISI), Cuestionario de Sintomas del SII de Birmingham (B-IBS). Se
administro suplementacion de SAMe y L. plantarum HEAL9 por 6 semanas, con una
disminucion de las puntuaciones de Z-SDS en el grupo probidticos respecto al grupo
placebo con mejoras significativas de la sintomatologia depresiva, ansiosa, aspectos
cognitivos y somaticos del grupo probidticos. El efecto de este nuevo producto es
independiente de la gravedad de los sintomas, en comparacién con los farmacos
antidepresivos que tienen beneficios para los sintomas leves y moderados.

Moludi et al., (2019) realiz6 un estudio en Iran para evaluar los efectos de la
suplementacion con probidticos sobre la Depresion y la calidad de vida (CV) en pacientes
con infarto de miocardio (IM). Se utilizé una muestra de 44 participantes de una clinica de
cardiologia de la Universidad de Ciencias Médicas de Iran, con una media de edad de 56.9
afios, con el 93,1 % del sexo masculino dos grupos, probiéticos (n=22) y placebo (n=22).
Se utilizaron escalas de medicion BDI y PCR.

La intervencion se realiz6 con una capsula diaria junto a los alimentos de 1.9 x 10°
UFC de Lactobacillus rhamnosus vs Matodextrina por 12 semanas. La puntuacion total del
BDI disminuy0 significativamente en los pacientes que recibieron suplementos probidticos
en comparacion con el grupo placebo. Estos datos aportan pruebas preliminares de que la
suplementacion con probidticos en pacientes con intervencidn coronaria percutanea tiene
efectos beneficiosos sobre los sintomas depresivos y los marcadores de estrés oxidativo e
inflamacion.

Moludi et al., (2021) realiz6 un estudio para explorar los efectos antiinflamatorios y
antidepresivos de Lactobacillus Rhamnosus G (LGG), una cepa probidtica, sola o en

combinacion con un prebidtico en 96 participantes con EAC, con una media de edad de
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51.09 afios, con un 60.4 % de hombres y el 39.5 % de mujeres. La muestra se dividio en 4
grupos de forma aleatoria, probiotico (n=24), prebidtico (n=24), co-suplemantacion (n=24)
y placebo (n=24). Se utilizaron escalas de medicién BDI, STAI-Y, IL-10, TNF-a, PCR.

Se aplico una céapsula una vez al dia de 1.9 x 10 ° UFC con Lactobacillus
rhamnosus o Inulina o Lactobacillus rhamnosus e Inulina o Maltodextrina por 8 semanas.
La cosuplementacion (probidticos e inulina) disminuyo significativamente el BDI en
comparacion con placebo. Se observaron efectos beneficiosos sobre la depresion, la
ansiedad y los biomarcadores inflamatorios. La adicion de inulina a probidticos mejoro los
resultados psicoldgicos y los biomarcadores inflamatorios mas eficazmente que los dos
suplementos por separado.

Ullah et al., (2022) realizaron un estudio para demostrar la eficacia de un
complemento alimenticio a base de una combinacion de S-adenosil metionina (SAMe)

y probidticos (Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium longum) en la reduccién de los
sintomas de depresion en una muestra de 65 pacientes con sintomas leves a moderados con
edades de 18 a 65 afios, la media de edad fue de 42.1 afios, con 27 hombres
correspondientes al 42 % y 38 mujeres (58 %), ensayo clinico cruzado aleatorizados a dos
grupos, grupo A (n=32) y grupo B (n=33). Se utilizaron las escalas de medicion de HAMD
y el Cuestionario de Salud del Paciente-9 (PHQ-9).

Se administrdé un complemento alimenticio diario con Lactobacillus helveticus
(Rosell-52) y Bifidobacterium longum (Rosell-175) a 3 x 10° UFC o S-adenosil metionina a
200mg/dia por 12 meses. Se aplicé al grupo A inicialmente placebo y luego Probiositive, al
grupo B se le aplicé inicialmente Probiositive y luego placebo. Las puntuaciones de la
HAMD y PHQ-9 disminuyeron significativamente entre las mediciones t0 y t1, se demostrd

que los sujetos reclutados en promedio cambiaron de depresion leve a ausencia de sintomas
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depresivos posterior a 12 meses del uso de probioticos. La eficacia de este complemento
alimenticio a base de SAMe y cepas probidticas en sujetos con Depresion subumbral y
Depresion leve a moderada qued6 demostrada. Sera necesario estudios a mayor escala para
ofrecer informacion adecuada al personal médico enfocados en este tratamiento.

Baido et al., (2023) realizaron una investigacion para probar si una ingesta diaria de
cuatro semanas de un probiotico multiespecie mejoraba el procesamiento emocional y el
aprendizaje de recompensa en sujetos con depresion moderada no tratada, participaron 71
pacientes con edades entre 18 y 55 afios, 26 (36.6%) hombres y 45 (63.4%) mujeres fueron
asignado de forma aleatoria en dos grupos de estudio, probiotico (n=35) y placebo (n=36),
se utilizaron los PHQ-9, Escala de Afecto Positivo y Negativo (PANAS), Inventario de
Ansiedad Estado-rasgo de Spielberger (STAI).

Se demostré que la ingesta de probidticos Bifidobacteriums y Lactobacillus a dosis
de 2x10° UFC diario, acompafiado de alimentos por cuatro semanas redujo
significativamente las puntuaciones de depresion moderada en el PHQ-9, en el grupo
probidtico respecto al placebo no hubo mejoras significativas, pero no se correlacionaron
con los cambios en el procesamiento emocional, no se reporto alteraciones en los niveles de
cortisol salival ni las concentraciones circulantes de Proteina C Reactiva (PCR). Se
concluyd que se necesitan mas estudios relacionados con la mejoria del estado de animo y
el procesamiento emocional.

En una intervencion realizada en Australia por Chahwan et al., (2019) para
determinar el efecto del consumo de suplementos probidticos (Winclove's Ecologic®
Barrier) sobre los sintomas depresivos en una muestra de participantes con depresion leve a
grave, 71 pacientes de la Universidad de Tecnologia de Sydney fueron asignados de forma

aleatoria en dos grupos, probidtico (n=34) con una edad media de 36.65 afios y placebo
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(n=37) con una edad media de 35.49 afios, con el 29.6 % de masculinos y el 73.4 % de
participantes femeninos, se utilizaron las escalas de BDI-II, la Escala de Estrés, Ansiedad y
Depresion - 21 items (DASS-21), BAL, el indice de Leiden de Sensibilidad a la Depresion
Revisado (LEIDS-R), la Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI) y el ARNr
16S.

Se implemento el uso de Bifidobacterium y Lactobacillus dos veces al dia a 1 x 10
UFC 6 Almiddn de maiz liofilizado por ocho semanas, se observo una disminucion de los
sintomas depresivos de ambos grupos de probidticos y placebo durante el periodo del
ensayo, en cuanto a las puntuaciones del BDI-11 previas y posteriores a la intervencion. Los
resultados obtenidos reflejan que el consumo de probidticos diarios, las citas programadas,
sumado a la conducta propia del individuo en post de mejorar la sintomatologia depresiva,
favorecen a rutinas que tuvieron impactos positivos en el estado de animo de los
participantes. Los probidticos no alteraron significativamente la microbiota de las personas
deprimidas, pero si hubo una correlacion significativa entre Ruminococus gnavus y la
depresion. La composicion de la microbiota fue similar en ambos grupos, no se revelaron
diferencias significativas en ambos grupos, sin embargo los probidticos si afectaron una
variable psicoldgica, la reactividad cognitiva disminuy6 en el grupo grave al mes de recibir
los probidticos.

Reininghaus et al., (2020) realizaron una investigacion en Austria para evaluar el
efecto del tratamiento con probi6ticos en personas deprimidas, participaron 61 pacientes
adultos hospitalizados en el Departamento de Psiquiatria y Medicina Psicoterapéutica de la
Universidad Médica de Graz con edades entre 18 y 75 afios, con un promedio de edad de
41.5 afios, aleatorizado con dos grupos, un grupo probiético y biotina (n=28) de ellos el

71.4 % corresponde al sexo femenino y un grupo biotina y placebo (n= 33) con el 81.8% de
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mujeres, se utilizé para la medicion las escalas de HAMD, BDI, SCL-90, inhibidores de la
recaptacion de norepinefrina-dopamina (NDRI), inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSN) y el ARNr 16S.

Se aplicaron multicepas de Bifidobacterium y Lactobacillus a 7 x 10° UFC 6 Biotina
una vez al dia antes del desayuno por 28 dias, se observé mayor biodiversidad bacteriana de
la microbiota intestinal, sin embargo no presento diferencias significativa en la puntuacion
BDI y HAMD. Podemos decir que la suplementacion con probidticos y biotina durante
cuatro semanas, en pacientes hospitalizados con un diagnostico de trastorno depresivo
mayor, mostré un efecto beneficioso general del tratamiento clinico. Sin embargo, la
intervencion con probioticos en comparacion con el placebo solo difirio en el perfil de
diversidad microbiana, no en las medidas de resultados clinicos.

En Taiwan, Ho et al., (2021) realizaron una intervencion para determinar si PS128
reduce la gravedad de la Ansiedad y los sintomas depresivos, regula la funcion del sistema
nervioso autonomo y mejora la calidad del suefio en pacientes con depresién y ansiedad, a
una muestra de 40 individuos entre 20 y 40 afios, con una media de edad de 26 afios, el 67,
5 % corresponde al sexo femenino y el 32.5% al masculino, se realizé un muestreo
probabilistico en dos grupos, probidticos PS128 (n=21) y placebo (n=19), se utilizaron el
Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh (PSQI), ISI, la Escala de Somnolencia de
Epworth (ESS), BDI y BAL.

Se aplicaron dos céapsulas de Probidticos Lactobacilus plantarum PS128 a 3 x 10%°
UFC 6 Placebo, dos veces al dia por 30 dias consecutivos y administrados después de la
cena. Ambos grupos disminuyeron sus puntuaciones en el BAl y BDI valor inicial vs dia

30, sin embargo, no hubo diferencias significativas entre ellos. Se concluyé que se deben
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realizar mas estudios para identificar si la calidad objetiva del suefio se modifica segun el
horario de administracion del probidtico.

En un estudio realizado en Suiza por Schaub et al., (2022) para determinar si la
suplementacion con probidticos en dosis altas a corto plazo reduce los sintomas depresivos
junto con los cambios microbianos y neuronales intestinales en pacientes con TDM
reclutados de las Clinicas Psiquiatricas Universitarias de Basilea, con edades mayores de 18
afios, con una media de edad de 39.1 afios, la muestra de dividié en dos grupos, probiotico
(n=21), con 14 mujeres para un 67% y placebo (n= 26), con 13 mujeres (50%). Las escalas
de mediciones utilizadas fueron siguientes: HAMD, BDI-II, la Escala de Calificacién de
Sintomas Gastrointestinales (GSRS) y el Inventario de Ansiedad Estado-rasgo (STAIL).

Se utilizaron los probidticos Bifidobacterium y Lactobacillus a 9 x 10*2 UFC 6
Maltosa una vez al dia acompafiado de alimentos liquidos por 31 dias consecutivos y no
presentd disminucion de los sintomas depresivos en los grupos estudiados. Los probidticos
mantuvieron la diversidad microbiana y aumentaron la abundancia del género
Lactobacillus, lo que indica la eficacia de los probioticos para aumentar taxones
especificos.

En las intervenciones con probioticos de 30 dias 0 menos, no se evidencio
diferencias significativas entre los grupos probidtico y placebo en cuanto a las puntuaciones
del BAIl'y BDI valor inicial vs dia 30, debido al tiempo de administracion (Ho et al., 2021;
Reininghaus et al., 2020 & Schaub et al., 2022).

En un estudio realizado por Zhu et al., (2023) para evaluar los efectos potenciales
de Lactobacillus plantarum JYLP-326 en una poblacion de 60 estudiantes universitarios
con ansiedad y depresion por los examenes, con una media de edad de 22.3 afios, con el

50% de los participantes fueron del sexo femenino, se realiz6 una asignacion aleatorizada
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de 30 participantes a cada grupo probidticos, placebo y grupo control sano formado por
estudiantes no ansiosos.

Se utilizaron escalas de medicion la version china de la Escala de Insomnio de
Atenas (AlS-8), la Escala de Depresion de Hamilton (HDRS-17), la version china de la
Escala de Ansiedad de Hamilton (HAMA-14), la extraccion de acido desoxirribonucleico
(ADN) y secuenciacion del ARNr 16S de la muestra de heces de los estudiantes y se realizo
una caracterizacion de la microbiota segun filo, clase, orden, familia y género. Ademas, se
calculd el indice de biodiversidad alfa y se mape0 el indice de diversidad beta.

Se aplico una intervencion con Lactobacillus plantarum JYLP-326 a 1.5 x 10'° UFC
o placebo, un sobre cada 12 horas durante tres semanas consecutivas, con un alivio
significativo de los sintomas de ansiedad, depresion e insomnio en el grupo probidticos
respecto al grupo placebo. Se observé una relacion entre los sintomas anteriormente
descritos, los géneros modificados de la microbiota intestinal y los metabolitos fecales. En
concreto, el tratamiento con JYLP-326 protegio contra la disbiosis de la microbiota
intestinal inducida por el estrés y las alteraciones de la metabolomica fecal.

Nikolova et al., (2023) realizaron una intervencién con el objetivo de proporcionar
datos de aceptabilidad, tolerabilidad y estimaciones del tamafio del efecto de intervencion
para los probidticos como tratamiento adyuvante para 49 pacientes ambulatorios con TDM,
aleatorizados a probidticos (n=24) y placebo (n=25), con una media de edad de 31.7 afios,
de ellos 80% fueron mujeres. Se aplicaron la Escala de Trastorno de Ansiedad Generalizada
(GAD-7), HAMD-17, HAMA y el Inventario de Sintomatologia Depresiva (IDS).

Se administré el probidtico que contenia 14 cepas Lactobacillus y Bifidobacterium a
cuatro capsulas diarias de 2 x 10 ® UFC o placebo, por ocho semanas consecutivas. El

grupo probidticos mostrd una mayor mejoria en los sintomas depresivos con tamafios de
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efecto moderados, experimentando una reduccion de un grado de gravedad en ambas
escalas de clasificacion de la depresion respecto al grupo placebo. El tratamiento
complementario con un probidtico multicepa es aceptable y tolerable para los adultos con
TDM y los tamarios del efecto estimados sobre los resultados clinicos son prometedores y
alientan una mayor investigacion en un ensayo de eficacia definitivo.

Morales-Torres et al.,(2023) en un estudio para evaluar el efecto de una formulacion
psicobiotica especificamente sobre el bienestar, en 135 adultos sanos entre 20 y 66 afios,
con una media de edad de 32.6 afios con un 20 % de hombres y 80% de mujeres, se
asignaron aleatoriamente a dos grupos, tratamiento con probidticos (n=67) y grupo placebo
(n=68), se realizaron mediciones mediante ocho escalas validadas relacionadas con el
bienestar y los habitos de vida, la Escala de bienestar de Riff (RYFF), la Escala de
Satisfaccion con la Vida (SWLS), Encuesta de Salud SF-36, Inventario de Ansiedad
Estado-rasgo (STAI), la Escala de Dificultades de la Regulacion Emocional (DERS), la
interocepcidn se evaludé mediante el Multimensional Assessment of Interoceptive
Awareness (MAIA) y el mindfulnes se midié mediante el Five Facet Mindfulnes
Questionnaire (FFMQ).

La ingesta de probioticos Lactobacillus herveticus R00052 y Bifidobacterium
longum R0175 (Cerebiome) se realiz6 a 3 x 10 ° UFC, diario por cuatro semanas mediante
una barra disuelta en 300 ml de agua. Se revelaron correlaciones entre los comportamientos
saludables y el bienestar en todas las escalas. Present6 una alta correlacion con
puntuaciones altas entre los comportamientos saludables y la ingesta de probidticos, fue el
unico predictor relevante de los impactos beneficiosos en la ansiedad, la regulacion
emocional y la atencidn plena en los resultados posteriores al tratamiento. No siendo asi

con el grupo placebo. Afirmando la necesidad de ejercer un control sobre las variables del
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estilo de vida como practica estandar en la investigacion del microbioma humano y en la
investigacion de la salud mental en general.

Lan et al., (2023) realizaron un ensayo clinico aleatorizado para investigar el
impacto de la intervencion CCFM1025 en la calidad del suefio en personas que padecen
insomnio, con 60 participantes con rango de edad entre 18 y 65 afios, edad media de 37.8
afios, con el 65% de femeninas y el 35 % de los participantes del sexo masculino,
diagnosticados con insomnio inducido por el estrés, divididos en tres grupos, probidticos
(n=20), placebo (n=20) y grupo control (n=20). Se utiliz6 la puntuacién PSQI y la Escala
de Insomnio de Atenas, para medir los trastornos del suefio, las muestras de cortisol salival,
plasmatico y la hormona adrenocorticotropina (ACTH) plasmaética.

Se administraron probiéticos Bifidobacterium breve CCFM1025 a una dosis de 1 x
10 ° UFC diarias en un sobre y maltodextrina durante cuatro semanas. En el grupo
CCFM1025 tratado, la puntuacién PSQI de los participantes present6 una disminucion
notable y mejoro la calidad subjetiva del suefio, en comparacion con el grupo placebo el
cual no mostré mejoria, en conclusién, el B. breve CCFM1025 se muestra prometedora
como cepa psicobiotica para mejorar la calidad del suefio.

Fei et al., (2023) realizaron una intervencion para explorar los efectos y los
mecanismos subyacentes de la suplementacidn con probioticos, en adultos mayores con
deterioro cognitivo leve, en 42 pacientes, con media de edad 75.8 afios, con el 50 % de
hombres y mujeres mayores de 60 afios con enfermedad de Alzheimer (EA) y deterioro
cognitivo leve (DCL), dividido aleatoriamente un grupo probiotico (n=21) o grupo placebo
(n=21).Para la evaluacion de los resultados se utilizaron el Mini-Mental State Examination
(MMSE), la Escala de Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA), el Indice de Calidad del

Suefio de Pittsburgh (PSQI), la Escala de Valoracion de Sintomas Gastrointestinales
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(GSRS) y el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y analisis de la Microbiota
Intestinal.

Se utilizaron cultivos activos de Bifidobacterium y Lactobacillus a 2 x 10 ° UFC/g,
fueron administrados en capsulas de 2g o placebo diariamente durante 12 semanas.
Posterior a la intervencion, la funcion cognitiva y la calidad del suefio mejoraron en el
grupo probioticos en comparacion con el placebo. Este estudio demostré que el tratamiento
probidtico mejord la funcién cognitiva y la calidad del suefio en pacientes mayores, lo que
aporta importantes conocimientos para la prevencion clinica y el tratamiento del DCL.

Hsu et al., (2023) realizaron un estudio con el objetivo de evaluar la eficacia de
estos probidticos a nivel de BDNF, biomarcadores de estrés oxidativo e inflamacion y
funcién cognitiva en 32 pacientes con EA clinicamente diagnosticados, con edades
comprendidas entre 50 y 90 afios, media de edad de 75.6 afios, con el 62, 5 % de mujeres, la
muestra fue asignada aleatoriamente a dos grupos, grupo control activo y grupo de
tratamiento con 16 participantes respectivamente.

Se utilizaron cuestionarios como Mini Examen del Estado Mental (MMSE), Escala
de Evaluacion de Enfermedad de Alzheimer-Subescala Cognitiva (ADAS-Cog),
Clasificacion Clinica de la Demencia (CDR) y Escala de Actividades de la Vida Diaria
(ADL) como parte de la evaluacion cognitiva. También la Secuenciacion de Nueva
Generacion (NGS) y citocinas, cortisol, enzimas antioxidantes y perdxidos en sangre.

Se realizé la aplicacion de una capsula diaria de cinco cepas de probioticos:
Bifidobacterium longum subsp. infantis BLI-02, Bifidobacterium breve Bv-889
y Bifidobacterium animalis subsp. lactis CP-9, Bifidobacterium bifidum VDDO088,
Lactobacillus plantarum PL-02. Las capsulas del grupo tratamiento contenian dosis de 1 x

10 °UFC y las del grupo control activo contenian 5 x 10 7 UFC. Mostrando que con dosis
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suficientes y una formulacion adecuada de la suplementacidn con probiéticos, el BDNF
sérico puede mejorarse junto con una reduccion del estrés oxidativo y un aumento de los
antioxidantes en pacientes con demencia, que ya han sido diagnosticados con EA. Este
estudio refiere de forma general, que los probidticos podrian tener beneficios potenciales,
para ralentizar el deterioro de la funcién cognitiva entre los pacientes sintomaticos con EA.
Se necesitan mas estudios con tamafios muestrales mas grandes y con una duracién de
intervencion mas prolongada, para confirmar el beneficio clinico de los probidticos.

Komorniak et al., (2023) realizaron un estudio con el objetivo de evaluar la eficacia
de una terapia probidtica de cinco semanas, con preparacion probiotica multicepa (Sanprobi
Barrier) y la implementacidn de una alimentacion balanceada, para el mejoramiento del
rendimiento mental de pacientes con seis meses 0 mas despues de la cirugia bariatrica que,
padecian trastornos del estado del animo. La muestra fue aleatorizada a dos grupos,
probidticos n =21y placebo n=17, la media de edades en el grupo probidtico y placebo fue
de 44.9 afios y 44.4 afos respectivamente. Se utilizaron el BDI, Escala de Insomnio de
Atenas y la HAMD.

Se realizé la aplicacion de los Probioticos: Sanprobi Barrier, compuesto por
multicepas de Bifidobacterium y Lactobacillus 6 el placebo almidén de maiz,
maltodextrinas, proteina vegetal; a dosis de dos capsulas a 2 x10° UFC cada dos veces al
dia, por cinco semanas. Observamos una reduccién en la gravedad de los sintomas
depresivos, una mejoria en el funcionamiento mental de los pacientes (reduccion de la BDI
y de la DSRS), aunque no se relacion6 con la terapia probidtica utilizada. Los grupos de
estudio reducidos, el corto tiempo de intervencion, la alta heterogeneidad y las dificultades

en el cumplimiento fueron las mayores limitaciones.
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En una investigacion realizada por Hashemi-Mohammadabad et al., (2024) con el
objetivo de proporcionar evidencia cientifica, para evaluar el efecto de los probidticos
orales, sobre la funcidn sexual en mujeres con trastorno depresivo, tratadas con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) en una poblacion irani. Se integro la
muestra por 116 mujeres con edades comprendidas entre 18 y 45 afios, con una media de
edad de 35.07 afos, aleatorizada a dos grupos Lactofem mas ISRS (n=58) o ISRS solo
(n=58), se utiliz6 el cuestionario del indice de Funcion Sexual Femenina (FSF1), el
Cuestionario de Satisfaccion Sexual de Larson, la HAMD.

Se aplicaron Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina (fluoxetina, sertralina,
fluvoxamina, citalopram, escitalopram, paroxetina) mas Lactofem (Lactobacillus
acidophilus a 2 x 10° UFC/g, Bifidobacterium bifidus a 2 x 10° UFC/g, Lactobacillus rutri
a 2 x 10° UFC/g, Lactobacillus fermentum a 2 x 10° UFC/g) administrada via oral
diariamente por dos meses. Observandose una diferencia estadisticamente significativa en
la satisfaccion sexual y la severidad del trastorno depresivo entre los grupos del estudio
antes y después de la intervencidn, sugiere que a las ocho semanas de consumo de
probiédticos puede mejorar la gravedad del trastorno depresivo, la funcién y satisfaccion
sexual en mujeres tratadas con ISRS. Concluyendo que existe una mejoria de la funciény
satisfaccion sexual en mujeres deprimidas luego de la administracién de probidticos y ISRS
con respecto a las tratadas con ISRS solamente.

Segun Shi et al., (2022) los probioticos podrian mejorar las funciones cognitivas, en
pacientes con enfermedad de Alzheimer, pero sobre la funcion cognitiva en adultos
mayores cognitivamente sanos necesita ain mas estudios, por lo que se evalud el efecto del
Bifidobacterium longum BB68S (BB68S) sobre las funciones cognitivas en adultos

mayores sanos sin deterioro cognitivo, en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado
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con placebo, participaron 60 adultos mayores sin deterioro cognitivo, de 60 a 75 afios, con
una edad media de 64.3 afios, el 41.6 % de masculinos y el 58.3 % de femeninos. Se
utilizaron los instrumentos: Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA), Bateria Repetible
para la Evaluacion del Estado Neuropsicologico (RBANS).

Se aplico al grupo de probidtico un sobre con BB68S a 5 x 10'° UFC o placebo una
vez al dia durante ocho semanas. BB68S mejoro significativamente las funciones
cognitivas de los sujetos aumentando la puntuacion total de RBANS en los dominios de
atencion, memoria inmediata, visoespacial/construccional y memoria retrasada.

Incremento la abundancia relativa de bacterias beneficiosas, favorecio a la
reduccion de las bacterias asociadas al deterioro cognitivo, como Collinsella, Tyzzerella,
Parabacteroides, unclassified_c_Negativicutes, Bilophila, Epulopiscium, Granulicatella y
Porpbhyromonas mostrando efectos reguladores en la microbiota intestinal y potenciando
las funciones cognitivas. BB68S podria mejorar las funciones cognitivas en adultos
mayores cognitivamente sanos, con efectos reguladores en su microbiota intestinal
promoviendo un envejecimiento saludable.

Asaoka et al., (2022) investigaron el efecto de la cepa probiotica Bifidobacterium
breve MCC1274, en la mejora de la cognicion y la prevencion de la atrofia cerebral de
pacientes mayores con deterioro cognitivo leve (DCL), que visitaron los Departamentos de
Gastroenterologia, Psiquiatria y Medicina General al igual que el Centro Geriétrico,
participaron 115 pacientes de 65 a 89 afios, con una media de edad de 77 afios, con un
55.6% de mujeres y un 44.3 % de hombres, que fueron aleatorizados a dos grupos,
probiédticos (n=55) y placebo (n=60).

Las funciones cognitivas se evaluaron mediante la Escala de Evaluacion de la

Enfermedad de Alzheimer versién japonesa (ADAS-Jcog) y el Mini-Examen del Estado
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Mental (MMSE), se utilizo la Resonancia Magnética para determinar los cambios en la
atrofia cerebral utilizando el Sistema de Analisis Regional Especifico para la Enfermedad
de Alzheimer (VSRAD) y se tomaron muestras fecales para el analisis de la microbiota.
Recibieron una vez al dia el probiético B. breve MCC1274 a 2x10'° UFC o placebo durante
24 semanas.

La orientacion de la subescala ADAS-Jcog mejord significativamente en
comparacion con el placebo, también la orientacion en el tiempo y la escritura. Las
puntuaciones de VSRAD luego de la suplementacidn con probidticos tendié a suprimir la
progresion, en particular entre aquellos sujetos con atrofia cerebral progresiva. Se observé
de forma general mejoria en la funcién cognitiva en algunas subescalas y se suprimio la
progresion de la atrofia cerebral, por lo que favorece a la prevencion del deterioro cognitivo
de los sujetos con DCL.

Sobre la base de los estudios revisados podemos decir que la intervencion con
probidticos reduce la sintomatologia depresiva. Se evidencia una mejoria significativa
cuando utilizamos multicepas de probioticos incluyendo Lactobacillus y Bifidobacterium
con dosis superiores a 2 x 10 ° UFC, con una duracion de cuatro semanas o mas de la
intervencion diaria, luego de la ingesta de alimentos o con estos, observandose una

disminucion de las escalas BDI y HAMD, asi como de la PCR (Apéndice 1).
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Figura 3.

Mapa conceptual de la relacion entre variables del estudio
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Capitulo 3. Método

3.1. Planteamiento del problema

La depresion es un trastorno mental que representa un problema de salud en la
poblacion adulta mayor, aunado al envejecimiento poblacional y baja natalidad, existe
mayor vulnerabilidad en esta poblacién, debido al aislamiento social y el riesgo relacionado
con la conducta suicida.

Existen multiples estudios en los ultimos afios, que se han dirigido al uso de
probidticos en enfermedades neuroldgicas y trastornos mentales, sobre la base de la teoria
del Eje microbiota intestino cerebro, estableciendo la relacion entre la disbiosis intestinal y
la aparicién de trastornos depresivos, ansiedad, estrés entre otras. Ademas, la presencia de
una microbiota equilibrada, favorece a la eubiosis intestinal y la homeostasis del
organismo.

La proporcion de personas mayores de 60 afios ha experimentado un aumento a
nivel mundial. Segun se calcula entre 2015 y 2050 dicha proporcién se elevara de 12% a
22%. Asimismo, datos epidemioldgicos contundentes en América Latina, indican que por
cada 10 adultos mayores tres tienen depresion (OMS, 2017).

En México, 15 de cada 100 habitantes sufren depresion, la cifra podria ser superior
ya que existen individuos que nunca han sido diagnosticados y pueden vivir sin tener
conocimiento de esta afeccidn, sin embargo, presentan sintomas depresivos segun el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI, 2020).

Ademas, con el envejecimiento se incrementa la prevalencia de discapacidades
alcanzando un 2.4% entre los individuos menores de 60 afios, y un 20% entre los mayores

de esa edad, aumentando también las comorbilidades como las enfermedades mentales.
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En el Estado de Hidalgo, segun el Consejo Estatal de Poblacion (CONAPO) en el
afio 2022, el 12.2 % de la poblacién eran personas mayores de 60 afios, se estima que para
el 2025, 22 de cada 100 personas seran adultos mayores representando un incremento del
envejecimiento poblacional. A pesar de ello, 6 de cada 10 adultos mayores del sexo
masculino eran econémicamente activos.

Para la realizacion de este estudio, nos basamos en la evidencia empirica de los
ultimos afios, donde se observa el uso de psicobioticos en el continente euroasiatico, con
excelentes resultados en pacientes adultos con trastornos mentales, demostrando una
mejoria en las puntuaciones de la GDS y BDI. Siendo el trastorno depresivo, una
problematica de salud publica en el pais, se realizé una intervencién con probidticos para
modificar la sintomatologia depresiva de un adulto mayor, como tratamiento libre de
reacciones adversas, logrando una modificacion de la microbiota intestinal y encaminado a
mejorar la calidad de vida de los adultos mayores mexicanos.

3.2. Justificacion de la Investigacion.

Debido a la creciente prevalencia de depresion en la poblacion adulta mayor, se
requieren acciones dirigidas a la prevencion, diagnostico, control y tratamiento de la
enfermedad mediante la atencion integral, que considere los aspectos biopsicosociales de
este grupo etario.

El presente trabajo es interesante, pues tiene como fundamento los resultados de
recientes investigaciones que, valoran de forma significativa la relacion microbiota
intestino cerebro, como factor que beneficia el mantenimiento de la salud mental (Asaoka
et al., 2022; Baido et al., 2023; Chahwan et al., 2019; Fei et al., 2023; Hashemi-

Mohammadabad et al., 2024; Hsu et al., 2023; Karakula et al., 2019; Kazemi et al., 2019;
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Komorniak et al., 2023; Lan et al., 2023; Lee et al., 2021; Moludi et al., 2019; Moludi et
al., 2022; Morales-Torres et al., 2023; Nikolova., 2023; Rudzki et al., 2019; Saccarello et
al; 2020; Shi et al., 2022; Tian et al., 2022; Ullah et al., 2022; Zhu et al., 2023). Sin duda,
emplear el uso de estrategias de intervencion clinica sin riesgos, para tratar la depresion,
podria resultar un recurso pertinente para transformar la biologia, fisiologia y los trastornos
afectivos.

Consolidar la homeostasis y los mecanismos alostaticos que favorecen la
prevencion de la sintomatologia depresiva (Almendros, 2021) denota gran relevancia
social, pues en México, entre el 2001 y el 2022, el 20% de la poblacion adulta mayor
mostré sintomatologia depresiva, lo cual constituye un problema de salud publica en el pais
(Guzman, 2020).

Lo novedoso del tema es su aporte tedrico, que esta enfocado a ampliar los
conocimientos sobre el tema en cuestion, desde la integracion de la teoria del eje
microbiota intestino cerebro (Cryan & Dinan, 2012), las teorias mas recientes de la
depresion (Ramirez et al., 2018), el modelo cognitivo de la depresion (Beck, 1976) y las
teorias del envejecimiento (Di Giglio, 2002, Gonzéalez, 2010; Erikson, 2000).

Dicha integracion explica la relacion conducta-afecto-cognicion, la vejez como
etapa limitante con disminucién de funciones cognitivas, la repercusion en los ritmos
bioldgicos, la influencia de los neurotransmisores en la respuesta al estrés mediante el eje
Hipotalamo hipdfisis adrenal. El equilibrio entre el sistema nervioso y el inmunoldgico. La
regulacién de la serotonina-quinurenina y su repercusion en el estado de &nimo.

Este tipo de estudio es importante, pues implico el disefio de una intervencion cuya
estructura metodoldgica se sustento en el uso de probidticos como alternativa de

tratamiento para la sintomatologia depresiva del adulto mayor. Lo cual, a su vez resulta
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viable, considerando la elevada prevalencia del trastorno depresivo en la poblacion
mexicana y la necesidad de emplear los probidticos en individuos con habitos alimentarios
relacionados con enfermedades del colon, con tendencia al genotipo ahorrador como factor
predisponente a enfermedades metabolicas (Gardufio et al., 2019) que difiere de los
participantes de estudios anteriores ubicados en Europa y Asia. Ademas de ser un estudio
piloto que favorecera a la realizacion de investigaciones futuras dirigidas a una mayor
poblacién y a otros grupos etarios.

3.3. Pregunta de Investigacién

¢Cual es la efectividad del uso de probidticos en la sintomatologia depresiva del
adulto mayor?

3.4. HipOtesis

La intervencion con probioticos modificara los sintomas depresivos y los resultados
de la GDS-15 en un adulto mayor, basado en la teoria del eje microbiota intestino cerebro.
3.5. Hipotesis estadisticas:

H1: La intervencion con probioticos modificara los sintomas depresivos y los
resultados de la GDS-15.

Ho: La intervencion con probioticos no modificara los sintomas depresivos y los
resultados de la GDS-15.

3.6. Objetivo general

Evaluar el efecto de una intervencion basada en el uso de probidticos para la
modificacion de la sintomatologia depresiva en el adulto mayor.

3.7. Objetivos especificos
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- Presentar el perfil clinico y psicologico de un paciente adulto mayor con
sintomatologia depresiva.

- Describir el efecto del uso de probidticos en la pendiente y en el nivel de la fase de
linea base e intervencion segun el estado de animo, la calidad del suefio, los sentimientos
negativos, los cambios en el apetito, el interés por las actividades diarias y el nivel de estrés
como indicadores de la depresion.

- Describir el efecto de los probi6ticos en las puntuaciones de la GDS, previo y
posterior a la intervencion.

-Conocer el efecto de los probidticos mediante técnicas biologicas y moleculares.

3.8. Disefio y tipo de estudio

La presente investigacion muestra un disefio de N=1, prospectivo en el que la
intervencion manipulada de manera experimentalmente controlada a través de una serie de
fases discretas, y con la medicién de la sintomatologia depresiva a la que se dirige la
intervencion, se realiza repetidamente (frecuencia) a lo largo de las dos fases.

Estudio cuantitativo, explicativo con un disefio pre-experimental, de N = 1 (Kazdim, 1988
en D. H. Barlow & M. Hersen, 1988).
Diagrama del disefio de investigacion:
A-B
3.9. Participante: adulto mayor del Estado de Hidalgo, que desee participar en la
investigacion.
3.10. Muestra: un participante adulto mayor con sintomatologia depresiva
3.11. Tipo e muestreo: no probabilistica, intensional.

3.12. Criterios de inclusién
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Adultos mayores entre 60 y 70 afios con sintomatologia depresiva, Pachuca,
Hidalgo.

Escolaridad minima secundaria terminada.

Expresen su deseo de participar y firmen el asentimiento informado.

Haya recibido la platica informativa por parte de la investigadora al exponer

las caracteristicas de estudio.

3.13. Criterios de exclusion

Antecedentes de trastornos psicoticos, alteraciones neuroldgicas,
psiquiatricas, alcoholismo o drogadiccion referido por el participante.
Depresion inducida por farmacos, secundaria a enfermedades como
hipotiroidismo, Parkinson y demencias.

Tratamiento con antibidtico 15 dias previos a la entrevista o con
enfermedad infecciosa que requiera tratamiento con antibiéticos.

Participante que se encuentre bajo tratamiento con antidepresivos.

3.14. Criterios de eliminacion

Paciente que decida no participar en el estudio por voluntad propia.

Si inicid tratamiento con antibidtico durante el estudio o alguna enfermedad
infecciosa que requiera tratamiento antibiotico.

Paciente que desarrolle algln trastorno psicotico durante el estudio.
Participante que ingiera otro tratamiento con probioticos o antidepresivo

durante el estudio.
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3.15. Variables

Variables
Dependientes (VD)

Sintomatologia
depresiva

Definicion conceptual

Se define como una condicion que
va mas alla de la tristeza, segun la
Asociacion Estadounidense de
Psicologia (APA, 2013). Las
personas con depresion pueden
experimentar falta de interés y
placer en sus actividades diarias,
somnolencia o insomnio, pérdida

0 aumento significativo del peso.

Definicion operacional

-Escala de Depresion Geriatrica (GDS)
Validada para poblacion mexicana por
Acosta Quiroz (2020), cuenta con 15 items
de ellos, 10 indican la presencia de
sintomas depresivos si se responden
afirmativamente, y los 5 items restantes
indican sintomas depresivos cuando se les
da una respuesta negativa.

-Autorregistro en linea de la
sintomatologia depresiva el adulto mayor
especificamente: el estado de animo, la
calidad del suefio, cambios en el apetito,
sentimientos negativos, interés en las
actividades y nivel de estrés, segun el
Manual Diagndstico y Estadistico de los
Trastornos mentales (DSM-5), de la
Asociacion Americana de Psiquiatria
(2013) y la Clasificacién Estadistica
Internacional de Enfermedades y
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Microbiota intestinal

La disbiosis o disbacteriosis es el
desbalance de la microbiota
intestinal, debido a cambios tanto
cuantitativos o cualitativos de su
composicién, cambios en su
funcionamiento o actividades
metabdlicas, o bien, a cambios en

su distribucién (Jiménez, 2021).

Problemas de Salud Relacionados (CIE-
10), de la Organizacion Mundial de la
Salud (2016). Consta de 15 preguntas, las
respuestas fueron de escala lineal del 1 al
10, dirigidas a la calidad del suefio, la
dificultad para conciliar el suefio y el
mantenimiento de este durante las noches,
los sentimientos negativos interrogados
fueron tristeza, enojo, ira e irritabilidad,
también el estado de animo, el interés por
las actividades diarias y el nivel de estrés.
-Coprocultivo (Del Campo et al., 2017). Se
realizd6 mediante la toma de muestra de
heces fecales previo y posterior a la
intervencion, el medio de cultivo fue Agar
Triptona de Soya.

-La reaccion en cadena a la polimerasa
(PCR) se realiz6 previo y posterior a la
intervencion mediante el disefio de primers
de la familia Bacteroidaceae, siendo los

Bacteroides una de las principales bacterias
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Variable Independiente
(V1)

Intervencion con
probidticos

Probidtico: Son aquellos
microorganismos vivos que, al ser
agregados como suplemento
alimentario, promueven el
crecimiento de la microbiota en el
intestino (Lilly, 1956). Los
probidticos protegen el sistema
digestivo como una de sus
principales funciones. Se les
denomina bioprofilacticos,
bioterapéuticos y bioprotectores
pues se utilizan para prevenir las
infecciones enteéricas
gastrointestinales. Para que un
microorganismo pueda realizar

esta funcion de proteccion tiene

encontradas en la poblacion con depresion
(Del Valle et al., 2023), se aplicaron los
procesos de desnaturalizacion, hibridacion

y extension (Tamay de Dios., 2013).

PROBIOTIX (Bifidobacteriumy
Lactobacillus: B. lactis, B. breve, B.
infantis, B. adolescentis, B. longum, B.
bifidum, L. acidophilus, L. rhamnosus, L.
paracasei y L. plantarum).

una capsula de 30 billones de UFC via oral
junto a los alimentos una vez al dia por
ocho semanas. Se realizo previo a la
intervencion una revision bibliografica
para definir el probidtico, la dosis, la
frecuencia y el periodo de tratamiento con
resultados satisfactorios en pacientes con

trastornos mentales.
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que cumplir los postulados de
Huchetson: ser habitante normal
del intestino, tener un tiempo
corto de reproduccion, ser capaces
de generar sustancias
antimicrobianas y mantenerse
estable durante el proceso de
produccién, comercializacion y
distribucion para que pueda llegar
vivo al intestino. Resulta esencial
que estos microorganismos tengan
la habilidad de atravesar la barrera
gastrica para poder multiplicarse y
colonizar el intestino (Lydia &
Jorge, 2022).
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3.16. Instrumento

Escala de Depresion Geriatrica (GDS-15): Validada para poblacion mexicana con
un coeficiente de Kuder-Richardson de 0.80, cuenta con 15 items de los cuales 10 indican
sintomas depresivos si la respuesta es afirmativa, cinco items indican sintomas depresivos
si la respuesta es negativa (Apéndice 2). La escala de depresion geriatrica ha sido evaluada
en personas mayores de 60 afios enfermas, sanas y con deterioro cognitivo de leve a
moderado; en diferentes contextos como el comunitario, hospitalario y de cuidados
prolongados.

Tiene como objetivo evaluar el estado afectivo de la persona mayor. Segun el
puntaje de las respuestas se puede considerar lo siguiente: de 0 a 4, sin sintomas
depresivos, de 5 a 8, indica la presencia de sintomas depresivos leves, de 9 a 10, sintomas
depresivos moderados, de 12 a 15, sintomas depresivos graves (Acosta-Quiroz, Garcia-
Flores & Echeverria-Castro, 2021)

Autorregistro de observacion de la sintomatologia depresiva en el adulto mayor
relacionado con el estado de &nimo, cambios en el suefio, cambios en el apetito,
sentimientos negativos, interés en las actividades diarias y nivel de estrés (Apéndice 3).

3.17. Procedimiento

Una vez aprobada la investigacion por el Comité de Etica del del Area Académica
de Psicologia, de la Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo (Apéndice 4), se firmd el
asentimiento del adulto mayor, participante del estudio (Apéendice 5).

La evaluacion e intervencion fue realizada por la misma investigadora responsable
Licenciada en Medicina. Se aplicd una entrevista semiestructurada (Apéndice 6) para

indagar sobre datos como: enfermedades asociadas, peso en kg, talla en metros, indice de
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masa corporal (IMC), farmacos que consume, habitos toxicos y antecedentes de
enfermedades psiquiatricas que nos mostré una valoracion clinica del sujeto.

Se tomaron las muestras para coprocultivo antes y después de la intervencion, se
almaceno a una temperatura de 4°C segin Del Campo-Moreno (2017) y se procesaron en
laboratorio de Microbiologia del Instituto de Ciencias de la Salud para la realizacion del
coprocultivo, las cepas cultivadas se utilizaron para la realizacion de la PCR.

Se utiliz6 una colonia de bacterias de la familia Bacteroidaceae (Bacteroides)
aproximadamente 200 ng de ADN, los oligonucle6tidos iniciadores fueron especificos para
cada género de bacterias en los extremos 5’y 3', el primer par de nucle6tidos se evidencia
en el carril 1, sin nucleotido, (6714 sentido, 5'- GCAGCAGGGAGTGCAATAGGT-3;
6914 reverso, 5'- GCAGAATCAGCAACAGAGGGA -3") de la bacteria Tannerellaceae el
cual no amplifico; en el carril 2, se observo el segundo par de nucledtidos, (7985 sentido,
5'- TGGCTTAGAAATCTGGTCTGCAA -3'; 8185 reverso, 5'-
AGCTCTTGTGGTGTTTCCATTTC-3') de la bacteria Fusobacterium la cual no
amplifico, en el carril 3, se observé un par de nucleétido antisentido, (8592 sentido, 5'-
GAGGGCAGCCGTGCAA-3"; 8792 reverso, 5'- CACATTTTTCCACCAA- 3") el cual
amplifico para la familia Bacteroides como se muestra el carril 3, carril 4 antes y después
del tratamiento respectivamente.

Los ensayos se realizaron en una reaccion de volumen de 50 pl que contenia 1 pM
de cada cebador, dNTPs 1,5 mM, MgCI2 2 mM y 1 U de la enzima de alta fidelidad KAPA
HiFi DNA polymersa (KAPABIOSYSTEMS). Los ciclos de amplificacion comprendieron:
(i) 1 min de paso de desnaturalizacién a 94 °C; (ii) 35 ciclos de 1 min de paso de

desnaturalizacion a 94 °C, 1 min de paso de hibridacién a 55 °C; y 3 min de paso de
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elongacion a 72 °C; y (iii) 10 min de paso de elongacion a 72 °C. Los productos
amplificados se analizaron mediante electroforesis en geles de agarosa al 1%.

Se establecid la observacion de la sintomatologia depresiva, segun describe el
estudio de caso de N=1, se dividi6 la observacion en dos fases Ay B, la primera establece
una Linea Base mediante el autorregistro de observacion, el cual fue mantenido por cuatro
semanas, en la fase de intervencion, el autorregistro se llevé a cabo por ocho semanas con
una frecuencia diaria de medicién de los principales sintomas presentes en la depresion
como; la calidad del suefio, estado del animo, interés por las actividades diarias,
sentimientos negativos, nivel de estrés y cambios en el apetito. Ademas, se aplicé la Escala
de Depresion Geriatrica (GDS) antes y después de la intervencion.

Se le brindo informacién sobre el tema, al adulto mayor involucrado en el estudio a
través de un taller de tres sesiones, de dos horas con el propdsito de lograr la sensibilizacién
y adherencia al tratamiento con probidticos. Posteriormente se realizo la entrega de
PROBIOTIX al participante correspondiente a 60 capsulas con multicepas de
Bifidobacterium y Lactobacillus los cuales han mostrado una disminucion de la
sintomatologia depresiva en varios estudios (Baido et al., 2023; Chahwan et al., 2019;
Karakula-Juchnowicz et al., 2019; Kazemi et al., 2019; Lee et al., 2021; Reininghaus, 2020;
Schaub, 2022; Ullah et al., 2022;).

Se aplico una céapsula diaria de 30 x 10*? UFC las cuales contienen: Bifidobacterium
lactis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, excipiente fécula
de mandioca y estearato de magnesio. Duracion de la intervencidn: ocho semanas, via de
administracion oral con alimentos, basado en una revision bibliografica con el objetivo de

enmarcar el uso de probidticos, la dosis, frecuencia, el horario y su consumo con o sin
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alimentos (Baido et al., 2023; Karakula-Juchnowicz et al., 2019; Kazemi et al., 2019;
Moludi et al., 2019;).

Se realizd el registro y control de la administracion de estos mediante grabaciones
del procedimiento. Al final de la fase se recogieron los blisteres vacios como evidencia del
cumplimiento del tratamiento.

3.18. Andlisis de los datos

Se llevd a cabo una base de datos con las variables en estudio. Para simplificar el
procesamiento estadistico de la informacion, elaborar tablas y graficos se emple6 Microsoft
Exel. Se utilizo estadistica descriptiva para sintetizar y describir los datos. Las variables
cuantitativas seran evaluadas a través de la mediana y las variables cualitativas a través de
la distribucion de frecuencias y porcentajes (Sampieri, 2018), se aplicé el analisis
estadistico para disefio de N=1 mediante la técnica de division de mitades o split-middle-
technique (Kazdim, 1988 en D. H. Barlow & M. Hersen, 1988) para describir las
tendencias o pendientes dentro de las fases de linea base e intervencion, con el fin de
caracterizar el progreso de la sintomatologia depresiva de sujeto en estudio.

Se determino la eficacia del tratamiento mediante el no solapamiento de todos los pares
(NAP) creado por Parker & Vannest (2009), el porcentaje de datos que exceden la mediana
(PEM) para la estimacion del tamafio de magnitud del cambio y el efecto del tratamiento
creado por Ma (2006).

3.19. Consideraciones éticas

El estudio se realiz6 con apego al Cadigo Etico del Psic6logo emitido por la
Sociedad Mexicana de Psicologia en el afio 2010 y la aprobacion por parte del Comité de

Etica de la Investigacion del Instituto de Ciencias de la Salud (ICSa) de la Universidad



73

Auténoma del Estado de Hidalgo (Apéndice 4). Teniendo en cuenta que la investigacion se
clasifica como “investigacion con riesgo minimo” basados en el Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la Salud, segun titulo 2do, capitulo I,
articulo 16 y 17 en el afio 2014 y por la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, principios éticos para las investigaciones médica en seres humanos (2008). Se
solicitd la aprobacion del consentimiento informado por parte del participante (Apéndice
4). Ademas, se respetd la privacidad de los datos de identificacion personal los cuales
fueron para uso exclusivo de la presente investigacion y al concluir el estudio el
participante fue informado de los resultados obtenidos.

3.20. Métodos de recoleccion y procesamiento de la informacién

La obtencion de los datos se realizo a traves de la entrevista semiestructurada
(Apéndice 6). Mantuvo una adecuada comprension de las instrucciones para responder la
Escala de Depresion Geriatrica (Apéndice 2) asi como el autorregistro de sintomatologia
depresiva (Apéndice 3).

Para la elaboracion de este estudio se utilizard una computadora Core i3, con el
sistema operativo de Windows 11 Home y el paquete computacional MS Word XP como
procesador de texto. Las tablas y graficos se realizaron en una hoja de célculo de MS Excel,
programa de aplicacion MS Office profesional. Se estableci6 un registro de las variables en
estudio, empleando la estadistica descriptiva para sintetizar y describir los datos, las

variables serdn medidas por frecuencias y porcentajes.
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Capitulo 4. Resultados
Perfil clinico de un adulto mayor con sintomatologia depresiva.
Inicio y evolucidon del padecimiento

El paciente comenzé con sintomatologia depresiva desde su jubilacion en el afio
2022, comenzo a desemperiar actividades de electricidad y plomeria como fuente de
ingreso para su familia, sin embargo, los ingresos no eran suficientes, comenzo6 con
frustracion, estrés mantenido, marcada irritabilidad, sensacion de tristeza, pensamientos
negativos y autorreproches.

Refiere periodos de mejoria de los sintomas y exacerbaciones de estos ante situaciones o
problemas de la vida.

Actualmente refiere tristeza, cansancio, problemas de memoria, alteraciones del suefio, del
estado del animo y todo lo anterior expuesto lo relaciona con problemas familiares, por lo
que ha sido un periodo de tristeza mantenido.

Entorno afectivo, cognitivo y sociocultural

El Sefior A.M.R vive en casa propia, con su esposa, cuenta con los servicios basicos
necesarios, niega ingestion de bebidas alcohdlicas, habito de fumar, drogas y farmacos. A
penas termind la primaria recibid cursos de corte y confeccion, asistio a reuniones de la
religién cristiana, lleg6 a ser pastor de la iglesia y también comenz6 a trabajar en una
escuela realizando labores de mantenimiento.

Se pensiona a los 65 afios y desempefia tareas como albafiileria, le gustaba reunirse
los sédbados con sus compafieros de la religion que practica. Actualmente se encuentra
pensionado.

La familia lo percibe como una persona gue se enoja con frecuencia ante situaciones

cotidianas, deprimido y frustrado ante problemas de mayor magnitud, sin embargo, recibe
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apoyo de sus familiares y se siente querido por su esposa e hijos. No se siente limitado a la
realizacion de actividades diarias, higiene de su hogar y personal conservadas.

Rutina previa a presentar la sintomatologia depresiva: se despertaba a las 5:00 am y
desayunaba tortillas o pan dulce con café e iba al trabajo a las 6:00 am, luego de ocho horas
laborando regresaba, realizaba actividades de albafiileria pues su hogar se encontraba en
construccidn, cenaba a las 8:30 pm y no presentaba problemas para conciliar o mantener el
suefio.

Rutina actual: Se despierta a las 6:30 am, hace el aseo de la casa, toma el desayuno
a las 9:30am. Se mantiene trabajando en algun trabajo de albafiileria y en ocasiones trabajos
de electricidad a domicilio. Come a las 3:30 pm con buen apetito y una alimentacion
balanceada. Mantiene una higiene personal adecuada, refiere problemas para conciliar el
suefio, estres, tristeza y refiere dormir pocas horas durante la noche.

Antecedentes heredofamiliares

-Padre: Hipertension Arterial Sistémica.

-Madre: no refieres antecedentes heredofamiliares.

-Hermano: con cardiopatia isquémica.

Antecedentes patoldgicos personales

2003- Hipertension arterial sistémica con tratamiento inicial con Losartan (50mg) diarios,
en el 2023 cambid de tratamiento antihipertensivo para Enalapril (10mg) cada 12 horas.
2005-Cirugia de la mano derecha secundaria a un evento traumatico con amputacion del
tercer dedo.

2021-Ingreso por COVID, no refiere ingresos por causas psiquiatricas.
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Recoleccion de datos

La obtencidon de los datos se realizo a través de la anamnesis de manera presencial y
con el apoyo del participante y sus familiares directos, ademas de la entrevista
semiestructurada correspondiente al Anexo 3. Mantuvo una adecuada comprension de las
instrucciones para responder el cuestionario instrumental aplicado (GDS) asi como el
autoinforme en linea (Anexo 5) el cual respondio con facilidad a pesar de recibirlo
diariamente por via digital a su teléfono celular del 25 de mayo al 16 de agosto de 2024.

Se muestra en la tabla 2, una descripcion de los datos sociodemograficos de un
participante de 67 afios, masculino, casado, con nivel escolar de secundaria terminada, con
sobrepeso para su estatura, presenta antecedentes patologicos personales de Hipertension
arterial sistétmica (HAS) de 6 afios de evolucidn con tratamiento diario con Enalapril tableta
de 10mg cada 12 horas via oral e ingiere dos tazas de café diariamente.

Tabla 2.

Datos sociodemograficos

Edad (afios) 67
Sexo M
Estado civil casado
Nivel Escolar Secundaria
Peso (kg) 71
Talla (m) 1.59
IMC (kg/m2) 28.1 (Sobre peso)
Enfermedades Asociadas Hipertension arterial
Habitos toxicos Café

Fuente: Entrevista semiestructurada.
Puntajes de sintomatologia depresiva
Se aplicd la Escala de depresion geriatrica previo y posterior a la intervencion,

evidenciandose un puntaje directo de 9, que corresponde a la presencia de sintomatologia
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depresiva moderada pre-test, siendo los resultados obtenidos al finalizar la fase de
tratamiento igual a 7, que corresponde a la sintomatologia depresiva leve. Representando
una disminucion de los sintomas de depresion de moderado a leve luego del tratamiento
con probidticos mostrando una significancia clinica objetiva (Tabla 3).

Tabla 3.

Resultados de la Escala de Depresion Geriatrica

Pre-test Pos-test

PD:9 SD-M PD:7 SD-L

Nota: PD: puntaje directo; SD-L: sintomatologia depresiva leve, SD-M:
sintomatologia depresiva moderada, SD-S: sintomatologia depresiva severa.
Registro de la sintomatologia depresiva en el adulto mayor

Se representan los resultados obtenidos mediante los autorregistros de
sintomatologia depresiva basado en un cuestionario en linea, con la intensién de identificar
si la intervencion modificé los niveles de la calidad del suefio, el apetito, el estado del
animo, los sentimientos negativos, el interés por las actividades diarias y el estrés.

El autorregistro incluyd 15 preguntas extraidas de los principales sintomas descritos
en el DSM-5y el CIE-10, aplicadas diariamente y relacionadas con la sintomatologia
depresiva, las respuestas fueron de escala lineal del 1 al 10. En la linea base encontramos
un total de 22 registros diarios y en la fase de tratamiento 40 registros correspondientes a

Uno de los analisis estadistico implicados fue la “Técnica de Division en Mitades”,
Split-middle-technique (Kazdim, 1982 en Valencia et al., 2006) que permite examinar la
tendencia o pendiente dentro de la Linea Base (LB) e intervencién y compararlas para

determinar si hay cambios significativos. El analisis permitio identificar cambios
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significativos en cinco de los sintomas observados mientras que no hubo cambios en el

apetito (Tabla 5).

Tabla 4.

Analisis de los datos de sintomatologia depresiva de la fase de linea base e

intervencion.

Sintomatologia Nivel Cambio Pendiente Cambio Sig.

depresiva LB Interv. deNivel LB Interv. de

Pendiente

Calidad del 7.0 8.0 1.14 1.0 1.10 0.0 0.0007
suefio
Sentimientos 6.0 3.0 2.0 1.0 0.40 1.4 0.0009
negativos
Cambios en el 8.0 9.0 1.12 1.0 1.13 1.13 0.0004
apetito
Estado de &nimo 5.5 8.0 1.45 113  1.07 1.55 0.0008
Interés por las 4.0 9.0 2.25 117 121 1.71 0.0008
actividades
Nivel de estrés 7.5 2.5 3.0 1.0 2.5 1.4 0.0009

Nota: Se utilizé la técnica de division de mitades.

Calidad de suefio

Los datos registrados fueron basados en la calidad del suefio, en la dificultad para

conciliar el suefio y el mantenimiento de este durante la noche. El paciente presentd

inicialmente una baja calidad del suefio y con el tratamiento experiment6 un leve aumento

con un promedio de datos en la fase de linea base de 63.6 %, durante la fase de intervencién

fue de 75 %, con una ganancia de 11.4 %.

Se aprecia un cambio de nivel de 1.14 y un cambio de pendiente de la LB a la fase

de intervencidn, obteniendo una p = 0.0007, lo que indica que se generd un cambio

estadisticamente significativo y una mejoria en la calidad de suefio durante la intervencion

con probidticos (Ver figura 4).
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Figura 4.
Registro de la calidad del suefio, lineas de aceleracion trazadas para la fase de LB

y tratamiento con probidticos.
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Sentimientos negativos

En la figura se muestran los datos relacionados con los sentimientos negativos como
tristeza, enojo, ira e irritabilidad, extraidos del autorregistro reportado por el paciente con
un nivel de elevado de sentimientos negativos en la LB y una disminucion de estos con
forme el tratamiento, el promedio de datos en la fase de LB fue de 59 %, mientras que en la
fase de intervencion fue de 87.5 %, evidenciandose una ganancia de 28.5 %.

Se observa un cambio nivel de 2.0 y un cambio de pendiente de la linea base a la
fase de intervencion, obteniendo una p = 0.0009, lo que indica que se gener6 un cambio
estadisticamente significativo y una disminucién de los sentimientos negativos durante la

intervencion con probioticos (Ver figura 5).
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Figura 5.
Registro de los sentimientos negativos, lineas de aceleracion trazadas para la fase

de LB y tratamiento con probi6ticos.
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Cambios en el apetito

Se registro el nivel de apetito referido por el participante diariamente, en la figura 6
se muestra el promedio de datos registrados en la linea base de 63.6 % y en la intervencion
de 40 %, se observo cambios en el nivel de 1.12 y en la pendiente de la Linea Base a la
intervencion de 1.13, un nivel de significancia de p = 0.0004, lo que indica que hubo

cambios en el apetito a pesar de no ser significativos.
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Figura 6.
Registro de cambios en el apetito, lineas de aceleracion trazadas para la fase de

LB y tratamiento con probioticos.
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Estado de animo

Se registrd el estado de animo percibido por el paciente, asi como el nivel de
energia con que desempefio las actividades diarias, los cuales mostraron niveles bajos en la
LB y durante el tratamiento esos fueron ascendiendo con un estado de animo promedio de
45.4 % en la fase LB y un 77.5 % durante la fase de intervencién, con un incremento de
32.1 %.

Se observa un cambio nivel de 1.45 y un cambio de pendiente de la linea base a la
fase de intervencion, obteniendo una p = 0.0008, lo que indica que el tratamiento generd un

cambio estadisticamente significativo en el estado de animo del paciente (Ver figura 7).
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Figura 7.
Registro del estado de animo, lineas de aceleracion trazadas para la fase de LBy

tratamiento con probioticos.
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Interés por las actividades diarias

Se buscé identificar que tanto disfruta el paciente de las actividades cotidianas en su
hogar y de algun pasatiempo favorito. En a la linea base el paciente inicialmente presentd
niveles bajos de interés y con el tratamiento este fue en ascenso, con un promedio de 50%
de interés por las actividades diarias en la LB y el 82.5 % de interés obtenido en la
intervencion. Se observé una ganancia de 32.5%.

Presentd un cambio en la pendiente y en el nivel de la linea base a la fase de
intervencion con una p= 0.0008, lo que indica que el tratamiento con probidticos generd un

incremento del interés por las actividades diarias (Figura 8).
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Figura 8.
Registro del interés por las actividades diarias, lineas de aceleracion trazadas

para la fase de LB y tratamiento con probioticos.
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Nivel de estrés

En cuanto al nivel de estrés el objetivo fue registrar que tan estresado se sentia el
paciente durante el dia, realizando una puntuacion diaria durante la etapa de LB y
tratamiento. Se observa desde la fase de LB un nivel elevado de estrés y a medidas que fue
administrandose el tratamiento los niveles disminuyeron con un promedio de estrés durante
la LB e intervencion de 63.6 % y 97.5% respectivamente, con incremento de 33.9%.

Se observaron cambios tanto en el nivel como en la pendiente a lo largo de ambas
fases, obteniendo una significancia de 0.0009, lo que mostrando que la intervencion fue

positiva (Figura 9).
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Figura 9.
Registro del nivel de estrés, lineas de aceleracion trazadas para la fase de LBy

tratamiento con probioticos.
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Evaluacion de la magnitud del cambio terapéutico

El porcentaje de datos que exceden la mediana (PEM) es el porcentaje de los datos
de la fase de tratamiento que supera (por encima en las medidas funcionales o por debajo en
las medidas disfuncionales) a la mediana de datos de la LB (Ma, 2002). Se realizo el
calculo de la mediana para la fase de la linea base y el correspondiente al PEM segln la
siguiente ecuacion:

PEM= N°. De datos del tratamiento gue exceden la mediana de la LB x 100
Total de N° de datos del tratamiento

El no solapamiento de los pares (NAP) fue desarrollado por Parker & Vannest

(2009) teniendo en cuenta los solapamientos posibles entre la LB y el tratamiento,
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comparando por pares cada uno de los datos de la linea base con los datos del tratamiento
siendo el porcentaje de datos no solapados el que muestra una mejoria respecto a la LB. Se
realizé la comparacion entre cada dato de la LB con cada dato del tratamiento, se considerd
un par de datos no solapados (N) si el dato del tratamiento supero6 segun la direccion de la
funcionalidad al dato de la LB, el solapamiento del par de datos (S) si el dato del
tratamiento no superd segun la direccion de la funcionalidad al dato de la LB y empate (E)
si ambos datos son iguales. Se realizo el calculo del NAP donde la mitad de los empates se
consideran pares no solapados:

NAP= (No de pares sin solapamiento) + (0.5 X No de pares de empates)  x 100
Total de No de pares de datos comparando la LB y el tratamiento

Tabla 5:

Valores de interpretacion de los indices de tamafio de efecto PEM y NAP.

indice Valores Interpretacion
PEM >90% Tratamiento muy efectivo
<70% Tratamiento cuestionable o no efectivo
70%-89% Tratamiento moderadamente efectivo
NAP 90%-100% Tratamiento muy efectivo
0%-65% Efecto débil
66%-92% Efecto medio
93%-100% Efecto grande

Nota: PEM= Porcentaje de datos que exceden la mediana; NAP= No solapamiento de los

pares, modificada de Sanz & Garcia-Vera, (2015).

Se realizé la evaluacion estadistica para establecer la magnitud del cambio
terapéutico o el tamafio del efecto del tratamiento (Scruggs & Mastropieri, 1998; Ma, 2016;
Parker & Vannest, 2009) utilizando los valores convencionales de los indices de la tabla 5.

En cuanto a los porcentajes de datos que exceden a la mediana podemos observar en la
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tabla 6 que el tratamiento fue moderadamente efectivo con un valor superior a 70.0 % e
inferior a 89.0 % en la calidad del suefio y los sentimientos negativos. En cuanto al estado
del &nimo, el interés por las actividades diarias y el nivel de estrés se observo que mas del
90.0 % de los valores de la fase de tratamiento excedian la mediana de los datos de la LB
siendo muy efectivo. No se observd cambios en el apetito posterior al tratamiento siendo no
efectivo con un PEM de 45.0 %.

Tabla 6.

Estimacidn del porcentaje de datos que exceden la mediana de los sintomas depresivos

luego del tratamiento con probioticos (Ma, 2002).

No datos PEM Interpretacién del tamafio

Sintomatologia ME
: exceden la % del efecto
depresiva de LB
ME

Calidad del suefio 5.0 30.0 75.0 Moderadamente efectivo
Sentimientos negativos 7.0 35.0 87.5 Moderadamente efectivo
Cambios en el apetito 9.0 18.0 45.0 No efectivo
Estado de animo 4.0 40.0 100.0 Muy efectivo
Interés por las actividades 3.3 39.0 92,5 Muy efectivo
Nivel de estrés 7.0 38.0 95.0 Muy efectivo

Nota: ME de LB= Mediana de la linea base, PEM= porcentaje de datos que exceden
la mediana, Total de datos del tratamiento (40).

Se evidencid gran efectividad del tratamiento con valores superiores a 93.0 % en
cuanto a la modificacion del estado de animo y el interés por las actividades diarias, muy
efectivo al presentar un 90.4 % de cambios en los sentimientos negativos, en cuanto al nivel
de estrés se observo un efecto medio y con un efecto débil en la calidad del suefio y en el

apetito segun el analisis de no solapamiento de los pares (tabla 7).
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Estimacién del efecto del tratamiento segun el analisis de no solapamiento de

pares.
. . Total de N° de Pares (880) NAP  Interpretacion
Sintomatologia
: N S E %
depresiva
Calidad del suefio 471.0 215.0 194.0 64.5  Efecto debil
Sentimientos negativos 707.0 69.0 104.0 90.4  Muy efectivo
Cambios en el apetito 297.0 325.0 258.0 48.4  Efecto débil
Estado de &nimo 827.0 26.0 27.0 95.5  Efecto grande
Interés por las actividades 800.0 44.0 36.0 93.0 Efecto grande
Nivel de estrés 769.0 69.0 42.0 89.8  Efecto medio

Nota: NAP= No Solapamiento de los Pares, N = pares no solapados, S = pares

solapados, E = pares con empate.

Estudio de la microbiota intestinal

En la Tabla 6 se muestra el crecimiento de cuatro colonias de bacterias: Bacilos

gran negativos y gran positivos pre-test, posterior a la intervencién se muestran cocos gran

positivos relacionados con la administracion de probioticos, siendo estas las caracteristicas

bacterianas similares a las de bacterias encontradas en la M1 de pacientes posterior a la

intervencion con probioticos y sugieren con cambios positivos microbiologicos de la Ml

del paciente en estudio (Kazemi et al., 2019; Tian et al., 2022).
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Tabla 8:
Cultivo de las muestras de heces fecales.
Muestras Pre-intervencion Pos-intervencion
Caracteristicas Colonias irregulares, Placa incolora, plana
42 pequenas, elevadas, con pelicula
blancas, aterciopeladas
Tincion de Gram Positivo Negativo
Forma Bacilos muy largos Bacilos cortos
Caracteristicas Colonias regulares Colonias regulares
4b ~
grandes elevadas, pequefias, elevadas,
incoloras, mucosas mucosas
Tincién de Gram Negativo Negativo
Forma Bacilos Bacilos cortos,
agrupados

Nota: Cultivos obtenidas en un medio de Agar Triptona de Soya.

Reaccion en cadena a la polimerasa (PCR)

Con este estudio se desea observar el curso y la especificidad de la reaccion
generalmente se utiliza para conocer el niUmero exacto de copias amplificadas del blanco o
la concentracion precisa de acidos nucleicos. La PCR se realiz6 previo y posterior a la
intervencion con el objetivo de identificar la presencia de familias bacterianas relacionadas
con la depresion y su cuantificacién previo y posterior a la intervencion con probidticos.

Se observa la cuantificacion de 10ng/u de oligonucle6tidos iniciadores
correspondientes al carril 3, muestra obtenida previo al tratamiento y posterior a este se
aprecia una disminucién de la cuantificacion del 30% con 7ng/u de oligonucle6tidos.
Podemos identificar una reduccion de Bacteroides posterior a la intervencion con

PROBIOTIX.
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Figura 10.
PCR utilizdndose cebadores especificos para Bacteroides en muestras de

coprocultivo de un paciente con depresion, previo y posterior al tratamiento con

probidticos.

SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA
EN ADULTOS MAYORES Carril 1 carril 2 carril 3 Carrild

300-
200-]
100-]

Cuantificacion de los oligonucledtidos iniciadores:
Carril 1 sin nucleétido, carril 2 nucleétido sentido,

Carril 1, marcador de tamario de 100 pb, Carril 2 control negativo
carril 3 nucleétido antisentido

sin polimerasa, Carril 3 muestra 4a, antes del tratamiento, Carril 4 después
del tratamiento

F GCAGCAGGGAGTGCAATAGGT Tannerellaceae No amplifico
R GCAGAATCAGCAACAGAGGGA

F TGGCTTAGAAATCTGGTCTGCAA Fusobacterium No amplifico, no se tiene mas
muestra
RAGCTCTTGTGGTGTTTCCATTTC

Tamaiio de 200 pb " - ‘
Cuantificacién inicial 10 ng/p F GAGGGCAGCCGTGCAA familia bacterondapeae, bacgerondes
Cuantificacién después 7 ng/p R CACATTTTTCCACCAA Carril 3 antes, carril 4 después (Roberto 4a)

Tamaiio del amplificado de 200 pb
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Discusion

El desequilibrio de la microbiota intestinal ha estado implicado en la fisiopatologia
de la depresion. Vastos estudios han demostrado que los probioticos tiene el potencial de
modular de forma satisfactoria el microbioma. Este estudio piloto examind si el uso de
PROBITIX podria modificar la sintomatologia depresiva en un adulto mayor luego de la
administracion diaria del suplemento probiotico por 4 semanas consecutivas. Los resultados
mostraron que hubo cambio clinico objetivo con una modificacién de la sintomatologia
depresiva de moderada a leve exhibiendo una disminucidon de la Escala de Depresion
Geriatrica (GDS) (pre: 7 puntos, post: 9 puntos) similar a estudios realizados por (Kazemi
etal., 2019; Tian et al., 2022; Lee et al., 2021), que presentaron disminuciéon de las
puntuaciones de la Escala de Depresion de Hamilton (HAMD) y del Inventario de
Depresion de Beck (BDI) tras la intervencion con cepas probidticas como Lactobacillus
helvéticus, Lactobacillus reuteri NK33, Bifidobacterium breve CCFM1025,
Bifidobacterium longum, y Bifidobacterium adolescentis NK98, estos ultimos utilizados en
el presente estudio. La dishiosis como disminucion de cepas de Bifidobacterium y
Lactobacillus favorece el aumento de microbios intestinales patdgenos y a la secrecién de
citocinas proinflamatorias que, debido al aumento de la permeabilidad de la mucosa del
intestino, y provocando un estado inflamatorio.

Se utiliz6 un disefio de caso Unico para evaluar los posibles cambios en el apetito, la
calidad del suefio, el estado de animo, el interés por las actividades diarias, los sentimientos
negativos y el nivel de estrés en un continuo temporal que abarca la linea base y el
tratamiento.

Con este disefio buscamos identificar el efecto del tratamiento (V1) en la

sintomatologia depresiva (VD). Un procedimiento que se utiliza para reconocer las
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variaciones con este tipo de disefio mediante la inferencia visual (Baer, Wolf & Risley,
1968). Si los efectos del tratamiento son relevantes, las variaciones entre antes, durante y
después del tratamiento deben ser claramente perceptibles mediante inferencia visual.
Existen tres lineamientos para realizar este analisis (Barlow & Hersen 1988, citado en
Valencia, 2007): observar si el nivel de la conducta durante la LB se traslapa con el nivel de
la intervencion, o con el nivel del seguimiento, analizar si la linea de la tendencia se
modifica de la linea base al tratamiento o al seguimiento y la media de la linea base debe
ser visualmente diferente de la media del tratamiento o del seguimiento.

En el presente estudio, se contrastaron los resultados obtenidos para ambas fases de
la investigacion mediante el analisis estadistico de los datos de la sintomatologia depresiva.
De los seis aspectos observados, cinco presentaron cambios estadisticamente significativos
entre la LB y la intervencion. No se evidenciaron cambios significativos en el apetito, sin
embargo, presentd cambios en la pendiente y en el nivel de la LB a la intervencion.

Se ha demostrado que el suefio representa un papel fundamental en la salud del ser
humano, favorece al neurodesarrollo, la memoria, mejora el aprendizaje y actia como
regulador emocional. Existen factores como turnos laborales nocturnos, falta de suefio y
trastornos circadianos que pueden afectar la higiene del suefio. Estudios recientes muestran
la relacion entre el eje microbiota intestino cerebro las enfermedades neuroldgicas y
psiquiatricas. Asi como la presencia de bacterias intestinales que median el comportamiento
del huésped, las vias inmunitarias como las citocinas, las vias endocrinas como el eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal y vias neuronales como neurotransmisores, SNA, nervio vago

y nervio espinal (Ho et al., 2021).
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En nuestro estudio se midio el efecto del uso de probioticos en la calidad del suefio,
observandose una mejoria estadisticamente significativa con un aumento del nivel de la
calidad del suefio durante la fase de intervencion.

Estudios previos que usaron las mismas cepas probiéticas que la presente
investigacion afirman una mejoria de la calidad del suefio luego del uso de Bifidobacterium
breve CCFM1025 y Lactobacillus gasseri CP2305 (Nishida et al., 2019; Lan et al., 2023).
Los resultados mostraron una disminucion de las puntuaciones del indice de Calidad del
Suefio de Pittsburhg (PSQI) el cual indica que las puntuaciones mas altas corresponden a
una peor calidad del suefio, aplicado en poblacion china. Se observé un acortamiento de la
latencia del suefio, el tiempo de vigilia después del inicio del suefio y una mejoria
significativa posterior a la intervencion.

Por otra parte, Ho et al. (2021) demostraron que el uso de probiéticos Lactobacillus
plantarum PS128 por cuatros semanas interfiere con la arquitectura del suefio mejorando y
la calidad del suefio profundo.

En un estudio realizado por Tian et al. (2023) se aplicé Bifidobacterium breve a
ratones se demostré que el uso de probidticos influye en la produccion de metabolitos que
tienen una gran relevancia en la regulacion de la funcion del suefio a traves de la
modulacion de la MI.

En cuanto al interés por las actividades diarias, y el estado del &nimo el sujeto
presentd un aumento del nivel y de la pendiente durante la intervencion con probioticos
resultando estadisticamente significativo al igual que un estudio realizado por Ho et al.
(2021) demostrando que el uso de PS128 como psicobiotico puede tener un efecto positivo

en los trastornos del estado del &nimo sobre todo en pacientes con depresion e insomnio.
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Baiao et al. (2022) en una investigacion dirigida a reducir la relevancia emocional y
mejorar el estado de animo en sujetos con depresion moderada demostro que luego de la
administracion de probidticos Bio-Kult Advaced, ADM Protexin Ltd de 14 especies de
bacterias, el autor alega que el Lactobacillus rhamnosus pudo haber alterado el
procesamiento emocional y el estado de animo mediante la modulacion del sistema GABA
al influir en la actividad del nervio vago, ademas de sugerir que el Bifidobacterium longum
restauro el déficit de los niveles centrales de 5-HT (precursor del 5-hidroxitriptofano
intestinal) mejorando el estado de &nimo de los participantes ambas cepas contenidas en
nuestro tratamiento.

Podemos afirmar que el paciente presentd una disminucién del nivel de estrés y de
los sentimientos negativos en la fase de tratamiento con resultados estadisticamente
significativos ante la administracion de multicepas probidticas.

Investigaciones previas han indicado que el estrés psicoldgico esta relacionado con
diversas enfermedades mentales como la depresion y la ansiedad (Tafet & Nemeroff,
2020). Asi como el uso de probioticos como por ejemplo el Lactobacillus gasseri CP2305
que puede aliviar el estrés reduciendo el cortisol salival y otros indicadores de estrés

(Nishida et al., 2019; Lan et al., 2023).

Especificamente, se ha investigado recientemente el uso de la daidzeina clasificada
como isoflavonoide fitoestrégeno perteneciente a la categoria de los estrégenos no
esteroideos, y su influencia en el eje HPA, se ha usado en ratas modelo estresadas y
deprimidas, se ha demostrado que el uso de esta sustancia alivia los niveles séricos de

hormonas relacionadas con el estrés, cortisol y ACTH (Chen et al., 2021).
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En una intervencion con CCFM1015, hubo un incremento significativo de la
daidzeina en el suero y una reduccion en los niveles de cortisol tanto salival como

plasmatico de los participantes con una repercusion en el nivel de estrés (Lan et al., 2023).

En el estudio no se evidencio cambio significativo en el apetito. Segun
investigaciones recientes el uso de probioticos puede producir modificaciones en el apetito
disminuyendo el mismo, influyendo en nuestra sensacién de saciedad y en la preferencia
por un tipo de alimento u otro. Ademaés de los efectos sobre la regulacion metabdlica de los
AGCC mencionados anteriormente, otros factores sobre los que estos metabolitos influyen
es el factor adiposo inducido por el ayuno (FIAF), la regulacion de la secrecion de leptina y
la modulacién de la respuesta a la saciedad mediante la regulacion del péptido Y'Y y del
péptido similar al glucagén-1y 2, GLP-1y GLP-2 (Tokarek et al., 2021).

El estudio mostré cambios estadisticamente significativos en todos los sintomas
depresivos de la LB a la fase de tratamiento con probidticos, observandose un cambio
clinico evidente en el participante, apreciado por sus familiares de primer orden con una
satisfaccion referida por el adulto mayor posterior a la administracion del tratamiento.

El anélisis de la microbiota intestinal mediante la realizacion de la reaccion en
cadena a la polimerasa para Bacteroides, bacilo gran negativo identificado en el
coprocultivo del participante, mostrd una disminucion al cuantificar por espectrofotometria
el tamafio del amplificado de 300 pb (pares de bases) luego del tratamiento con
PROBIOTIX, esta disminucion contribuye a una microbiota intestinal modificada,
pudiendo interferir en la mejoria de los sintomas depresivos observados, un estudio
realizado por Gutiérrez (2024) explica que en presencia de disbiosis hay proliferacion

intestinal del genero Enterobacteriaceae disminuyendo la diversidad bacteriana, por ende,
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una disminucion de la produccién de acidos grasos de cadena corta y una aumento de
citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-17 y el factor de necrosis tumoral (TNF)- a que
activan a las células Th17 y Thl encargadas de la respuesta inflamatoria. Trayendo consigo
una disminucion de las uniones estrechas y mayor permeabilidad intestinal.

Existen algunas limitaciones y recomendaciones en el presente estudio que también
podrian verse como direcciones para futuras investigaciones. En primer lugar, el estudio fue
realizado en un paciente por a la tasa de desercion, debido a que los participantes no
cumplieron con el requisito del llenado del autoinforme y uno comenzo con tratamiento con
antibidticos, por lo que seria de gran importancia en estudios posteriores, ampliar la
muestra para generar mas resultados y poder realizar comparaciones entre un grupo
probidtico, un grupo control y con el fin de incrementar la validez interna. En segundo
lugar, extender el analisis més alla del tratamiento para identificar si se mantienen los
cambios en el tiempo. En tercer lugar, no se llevd a cabo un riguroso control de la
alimentacion del paciente ya que en otros estudios se evidencia que la dieta puede favorecer
a la aparicion de bacterias especificas. En cuarto lugar, a pesar de observarse efectividad en
el tratamiento existe limitacion debido a que solo se aplico a un paciente y no pueden ser
generalizados. Por ultimo, podria ser valioso realizar el anlisis del microbioma para
identificar la biodiversidad bacteriana siendo este un analisis mas detallado de la Ml e

identificar mecanismos mas especificos secundarios a la administracion de probioticos.
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Conclusiones

De forma general, este estudio demuestra que el consumo de PROBIOTIX produce
un cambio en la sintomatologia depresiva mejorando la calidad de suefio, el estado de
animo y el interés por las actividades diarias, por otra parte, se evidencia una marcada
diminucion de los sentimientos negativos y el nivel de estrés en el participante durante la
intervencion.

Podemos concluir, que la intervencion con una multicepa probidtica de
Bifidobacterium y Lactobacillus mostré efectividad, mejoré la sintomatologia depresiva en
el adulto mayor, mediante efectos reguladores de la microbiota intestinal y como
tratamiento alternativo libre de reacciones adversas. Sin embargo, se debe continuar
trabajando para lograr que los adultos mayores mexicanos reciban apoyo psicosocial,
desarrollando intervenciones dirigidas a este grupo vulnerable y contribuir a una mejor

calidad de vida.
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APENDICES
Apéndice 1. Investigaciones basadas en la evidencia.
Estudio Objetivo Tratamiento Dosis Tiempo de  Moment | Principales Resultados
intervenci | ode
on administ
racion
Reininghaus | Evaluar el efecto del -Probioticos: 7x10° 28 dias Antes No presento diferencias
etal., 2020 tratamiento con probidticos = Multicepa de UFC del significativa en la
(Austria) en personas deprimidas Bifidobacterium, una vez al desayun | puntuacion BDIy
Lactobacillus y dia 0 HAMD de ambos
Biotina grupos.
-Placebo: Biotina.
Schaub et al., | Determinar si la -Probioticos: 9x 102 | 31dias Con No present6 disminucién
2022 (Suiza) | suplementacion con Bifidobacterium, UFC, una alimento | de las puntuaciones de
probioticos en dosis altasa | Lactobacillus vez al dia S las escalas de ambos
corto plazo reduce los -Placebo: Maltosa liquidos | grupos probiotico y
sintomas depresivos junto placebo.
con los cambios
microbianos y neuronales
intestinales en pacientes
deprimidos
Chahwan et Determinar el efecto del -Probiéticos: 8 semanas | No Se observé una mejora
al., 2019 consumo de suplementos Bifidobacterium, especific | en la reactividad
(Australia) probidticos (Winclove's Lactobacillus ado cognitiva del grupo
Ecologic® Barrier) sobre -Placebo: Almidon probidtico. Correlacion
los sintomas depresivos en | de maiz liofilizado | 1 x 10'° significativa entre el
participantes con depresion UFC, dos Ruminococus gnavusy y
leve a grave veces al dia la depresion.



Estudio

Tian et
al.,2022
(China)

Karakula-
Juchnowicz et
al., 2019
(Polonia)

Kazemi et al.,
2019
(Escocia)

Objetivo

Evaluar el potencial
psicotropico del
Bifidobacterium

breve CCFM1025 en el
manejo del trastorno de
depresion mayor (TDM).

Evalla el efecto de la
suplementacion con
probidticos sobre el estado
mental, la inflamacion y la
barrera intestinal en
pacientes con trastorno
depresivo mayor

Comparar el efecto de la
suplementaciéon con el
probidtico y el prebidtico en
la puntuacion del Inventario
de Depresion de Beck (BDI)

Tratamiento

-Probiético:
Bifidobacterium
breve CCFM1025
-Placebo:
maltodextrina

-Probidticos:
Bifidobacteriumy
Lactobacillus
-Placebo: Almidon
de maizy
maltodextrinas

-Probioticos:
Lactobacillus
helveticus y
Bifidobacterium
longum

-Placebo: galacto-
oligosacarido
Placebo.

Dosis

10 x 10°
UFC, una
vez al dia

3x10°
UCF, una
vez al dia

10 x 10°
UFC, una
vez al dia

Tiempo de
intervenci
on

4 semanas

12
semanas

8 semanas

Moment
o de
administ
racion

No
especific
ado

Antes
del
desayun
0

Antes de
los
alimento
S
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Principales Resultados

CCFM1025 mostr6 un
mejor efecto
antidepresivo que el
placebo con disminucién
de HAMD, interviene en
el metabolismo del
tript6fano y el recambio
de serotonia.

El grupo Probidticos +
Dieta sin gluten
disminuy6 los
biomarcadores de
inflamacion, curso del
TDM y mejorar los
rasgos psiquiatricos y
asociados a la barrera
intestinal.

El grupo de probioticos
mostré una disminucion
en la puntuacion BDI en
comparacion con
placebo. No hubo un
efecto significativo en la
suplementacion con
prebiodticos.



Estudio

Lee H. et al.

2021
(Corea)

Ho, Y et al,

2021

(Taipei,

Taiwan

Rudzki et al.,

2019

ia)

)

(Polon

Objetivo
Examinar la eficacia vy
seguridad de la

administracion de NVP-
1704 para el tratamiento de
los sintomas relacionados
con el estrés, como la
depresion, la ansiedad y el
insomnio, en adultos sanos

Determinar si PS128 reduce
la gravedad de la ansiedad y
los sintomas depresivos,
regula la funcion del sistema
nervioso autbnomo y mejora
la calidad del suefio en
pacientes con depresion y
ansiedad

Evaluar los efectos
psicobidticos e
inmunomoduladores del
Lactobacillus  Plantarum
299v en el rendimiento
cognitivo y la

sintomatologia depresiva

Tratamiento

-Probidticos:
NVP-1704
(Lactobacillus
reuteri NK33 y
Bifidobacterium
adolescenteis NK9
8
-Placebo:
Maltodextrina.
-Probidticos:
Lactobacilus
plantarum PS128
-Placebo

-Probidticos:
Lactobacillus
Plantarum
(LP299v)
-Placebo

Dosis Tiempo de
intervenci

on

7,5 x 10*?
UFC, un

sobre una
vez al dia

8 semanas

3x10%°
UFC, dos
capsulas
cada 12
horas.

30 dias

10 x 10°
UFC, 1
capsula dos
veces al dia

8 semanas

Moment
o de
administ
racion

Con
agua

Después
de la
cena

No
especific
ado
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Principales Resultados

En el grupo probioticos
disminuyeron los
sintomas subclinicos de
depresion 'y ansiedad.
Mejor6 la calidad del
suefio (la induccién del
suefio)

Ambos grupos
disminuyeron sus
puntuaciones en el BAl 'y
BDI valor inicial vs dia
30, sin embargo no hubo
diferencias significativas
entre  ambos  grupos,
(tiempo de admon)

Se observo mejoras en el
rendimiento  cognitivo,
disminuyé la
concentracion de
quinurenina, disminucién
de la sintomatologia
depresiva.



Estudio

Saccarello et
al., 2020
Italia

Moludi et al.,
2021

(Irén)

Ullah et al.,
2022

(Italia)

Objetivo

Evaluar los efectos de la
combinacion de SAMe (S -
adenosilmetionina)

y Lactobacillus plantarum
HEAL9 para la
sintomatologia general de la
depresion leve a moderada.
Evaluar los efectos de la
administracion conjunta de
probidticos y prebidticos
sobre la inflamacidn crénica
y los sintomas de depresion
en pacientes con
enfermedades de las arterias
coronarias:  un  ensayo
clinico aleatorizado

Demostrar la eficacia de un
complemento alimenticio a
base de una combinacién de
S-adenosil metionina
(SAMe) y Lactobacillus
helveticus, Bifidobacterium
longum ) en la reduccién
de los sintomas de
depresion

Tratamiento

-Probidtico:
Lactobacillus
plantarum HEAL9.
-Placebo

-Probidticos:
Lactobacillus
rhamnosus
Prebidticos: Inulina
-Cosuplementacion
de probidticos y

prebidticos: L.
rhamnosus e
Inulina

Placebo:

Maltodextrina

-Probiéticos:
Lactobacillus
helveticus Rosell-
52 y
Bifidobacterium
longum Rosell-175
-Prebidticos: S-
adenosil

metionina.

Dosis Tiempo de
intervenci
on

1 x 10° 6semanas

UFC, 1

tableta una

vez al dia

1,9 x 10° 8semanas

UFC, una

capsula una

vez al dia

3x10° UFC | 12 meses.
, un
complemen

to

alimenticio

diario
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Administ | Principales Resultados

racion

Con

agua

No
especific
ado

No
especific
ado

Disminucion de las
puntuaciones de Z-SDS
en el grupo probidticos
respecto al grupo
placebo.

La  cosuplementacion
(probioticos + inulina)
disminuyé
significativamente el
BDI en comparacién con
placebo con efectos
beneficiosos sobre la
depresion, la ansiedad y
los biomarcadores
inflamatorios.

Las puntuaciones de la
HAMD 'y  PHQ-9
disminuyeron

significativamente entre
las medicionestO y t1. los
sujetos reclutados en
promedio cambiaron de
depresion leve a ausencia
de sintomas de depresion.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-helveticus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-helveticus
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bifidobacterium-longum
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bifidobacterium-longum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/symptoms

Estudio

Moludi et al.,

2019 (Iran)

Baido et al.,
2023
Reino Unido

ZhuRetal.,
2023

Objetivo

Evaluar los efectos de la
suplementacion con
probidticos  sobre  los
sintomas de depresion y la
calidad de vida (CV) en
pacientes con infarto de
miocardio (IM)

Probar si una ingesta diaria
de 4 semanas de un
probidtico multiespecie
mejoraba el procesamiento
emocional y el aprendizaje
de recompensa en pacientes
con depresién

Evaluar los efectos
potenciales
de Lactobacillus
plantarum JYLP-326 en
estudiantes universitarios
con ansiedad y depresion
por los examenes

Tratamiento

-Probiéticos:

Lactobacillus

rhamnosus
Placebo:

Matodextrina

-Probidticos:

Bifidobacterium y
Lactobacillus
-Placebo: Celulosa.

-Probidticos:

Lactobacillus
plantarum JYLP-

326
-Placebo:

Maltodextrina

Tiempo de | Administ

Dosis intervenci
on
12
semanas

1.9 x 10°

UFC, una

capsula

diaria

2 x 10° 4 semanas

UFC, 4

capsulas

diarias

15 x | 3 semanas

10'° UFC,

un sobre 2

veces al dia

racion

Con
alimento
S

Con
alimento
S

No
especific
ado
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Principales Resultados

La puntuacion total del
BDI disminuyd
significativamente en los
pacientes que recibieron
suplementos probidticos
en comparacion con el
grupo placebo.

La ingesta de probioticos
redujo significativamente
las  puntuaciones de
depresion en el
Cuestionario de Salud del
Paciente-9, pero no se
correlacionaron con los
cambios en el
procesamiento
emocional.

Alivio significativo de
los sintomas de ansiedad,
depresién e insomnio en

el grupo probidticos
respecto al grupo
placebo.



Estudio

Ho Y etal.,
2021

Nikolova et
al., 2023

Morales-
Torres et
al.,2023

Objetivo

Determinar si PS128 reduce
la gravedad de la ansiedad y
los sintomas depresivos

Proporcionar  datos  de
aceptabilidad y tolerabilidad
y estimaciones del tamafio
del efecto de intervencion
para los probi6ticos como
tratamiento adyuvante para
pacientes con trastorno
depresivo mayor.

Evaluar el efecto de una
formulacion  psicobidtica
especificamente sobre el
bienestar

Tratamiento

-Probiéticos:
Lactobacilus

plantarum PS128

-Placebo

-Probiéticos:

Lactobacillus y
Bifidobacterium

-Placebo

-Probidticos:

Lactobacillus
herveticus R00052 | barra
y Bifidobacterium | diaria.

longum
(Cerebiome)

R0O175

Tiempo de | Administ

Dosis intervenci
on

3 x 10% 30dias

UFC, dos

capsulas

dos veces al

dia

2 x 10 ° 8semanas

UFC, 4

capsulas

diarias

3 x 10 ° 4semanas

UFC, una

racion

después
de la
cena

No
especific
ado

disuelta
en 300
ml de
agua
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Principales Resultados

Ambos grupos
disminuyeron sus
puntuaciones en el BAl 'y
BDI valor inicial vs dia
30, sin embargo no se
relacion6 con la
administracion de
probidticos.

El grupo probiotico
mostrd6  una  mayor
mejoria en los sintomas
depresivos con tamafos
de efecto moderados,
experimentando una
reduccién de un grado de
gravedad en ambas
escalas de clasificacion
de la depresién respecto
al grupo placebo
Presentd una alta
correlacion con
puntuaciones altas entre
el comportamientos
saludables y la ingesta de
probidticos



Estudio

Lan Y etal.,
2023

Fei, Y et al.,
2023

Hsu YC et al.,

2023

Objetivo

Investigar el impacto de la
intervencion CCFM1025 en
la calidad del suefio en
personas que  padecen
insomnio

Explorar los efectos y los
mecanismos subyacentes de
la  suplementacién  con
probidticos en  adultos
mayores con  deterioro
cognitivo leve

Evaluar la eficacia de estos
probiéticos a nivel de
BDNF, biomarcadores de
estrés oxidativo e
inflamacién y  funcién
cognitiva en pacientes con
EA.

Tratamiento

-Probiéticos:

Bifidobacterium
breve CCFM1025

-Probidticos:

Bifidobacterium y
Lactobacillus

-Probiéticos:

Bifidobacterium
longum subsp. infa
ntis BLI-02, B.
breve Bv-889,
Bifidobacterium
animalis subsp. lac

tis CP-9,

Bifidobacterium
bifidum VDDO088,
Lactobacillus
plantarum PL-02

Dosis

1 x 10 °
UFC, un
sobre diario

2 x 10 10
UFC/g, una
capsula al
dia

Grupo
tratamiento
;1 x 1010
UFC
Grupo
control
activo: 5 x
107 UFC,
una capsula
diaria

Tiempo de | Administ

intervenci
on
4 semanas

12
semanas

12
semanas

racion

Diluido
en agua

No
especific
ado

No
especific
ado
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Principales Resultados

En el grupo CCFM1025
tratado la puntuacion
PSQI de los participantes
presentd una disminucion
notable y mejoré la
calidad subjetiva del
suefio en comparacién
con el grupo placebo el
cual no mostré mejoria.
Posterior a la
intervencion, la funcion
cognitiva y la calidad del
suefio mejoraron en el
grupo probidticos en
comparacion  con el
placebo

Este estudio refiere de
forma general que los
probidticos podrian tener
beneficios  potenciales
para ralentizar el
deterioro de la funcion

cognitiva  entre  los
pacientes  sintomaticos
con EA



Estudio

Komorniak et
al.,2023

Hashemi-
Mohammadab
ad et al.,2024

ShiSetal.,,
2022

Objetivo

Evaluar la eficacia de una
terapia probidtica multicepa
(Sanprobi Barrier) y la
introduccion de una dieta
equilibrada para mejorar el
rendimiento mental y los
sintomas depresivos.

Proporcionar evidencia
cientifica para evaluar el
efecto de los probidticos
orales sobre la funcion
sexual en mujeres con
trastorno depresivo tratadas
con inhibidores selectivos
de la recaptacion de
serotonina (ISRS)

Evaluar el efecto del
Bifidobacterium  longum
BB68S (BB68S) sobre las
funciones cognitivas en
adultos mayores sanos sin
deterioro cognitivo

Tratamiento

-Probidticos:
Multicepa
(Sanprobi Barrier)

-Inhibidores de la
recapatacion de
serotonina y
Lactofem

-Inhibidores de la
recapatacion de
serotonina

-Probiotico BB68S

Dosis

2x10° UFC
, dos
capsulas
dos veces al
dia

2 X
10° UFC/g,
una vez al
dia

5 x
10'° UFC,
un sobre al
dia

Tiempo de | Administ

intervenci
on
5 semanas

2 meses

8 semanas

racion

ingerido
con una
comida

No
especific
ado

No
especific
ado
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Principales Resultados

Observamos una
reduccion en la gravedad
de los sintomas
depresivos, una mejoria
en el funcionamiento
mental de los pacientes
(reduccion de laBDIy de
la DSRS), aunque no se
relacioné con la terapia
probidtica utilizada
Existe una mejoria de la
funcion y satisfaccion
sexual en mujeres
deprimidas luego de la
administracion de
probidticos y ISRS con
respecto a las tratadas
con ISRS solamente.

BB68S podria mejorar
las funciones cognitivas
en adultos mayores
cognitivamente  sanos,
con efectos reguladores

en su microbiota
intestinal  promoviendo
un

envejecimientosaludable.
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Estudio Objetivo Tratamiento Dosis Tiempo de Administracion | Principales
intervencion Resultados
Asaokaetal.,, | Efecto de la cepa Probidtico: 2x10%0 24 semanas | No La orientacion de
2022 probidtica Bifidobacterium breve | UFC, 1 especificado la subescala
Bifidobacterium breve | MCC127 vez al dia ADAS-Jcog
MCC1274 (Al) en la mejord

mejora de la cognicion y
la prevencion de la
atrofia  cerebral de
pacientes mayores con
deterioro cognitivo leve

significativamente
en comparacion
con el placebo,
también la
orientacion en el
tiempo y la
escritura se
suprimié la
progresion de la
atrofia cerebral,
por lo que
favorece a la
prevencion del
deterioro
cognitivo de los
sujetos con DCL.
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Apéndice 2. Escala de Depresion Geriatrica

Objetivo: Evaluar el estado afectivo de la persona mayor.

Descripcion:

La Escala de Depresion Geriatrica corresponde a 15 items de los cuales 10 items
indican la presencia de sintomas depresivos si se responden afirmativamente, mientras que
otros 5 items indican sintomas depresivos cuando se les da una respuesta negativa. La
escala de depresion geriatrica se ha probado en personas mayores por lo demas sanas,
enfermas o con deterioro cognitivo leve a moderado; en distintos contextos como el
comunitario, hospitalario y de cuidados prolongados.

Requerimientos:

-Formato impreso.

-Boligrafo.

-Espacio privado, ventilado, iluminado, libre de distracciones.

Tiempo de aplicacion: 5 minutos.

Instrucciones:

1. Vea directamente a la persona, logre su atencion y expliquele: “Le voy a hacer
algunas preguntas para evaluar su estado afectivo, tome en cuenta Unicamente como se ha
sentido durante la Giltima semana, por favor responda con Si o No”.

2. Hagale a la persona las preguntas indicadas en el formato de la Escala de
Depresion.

Calificacion:

- El puntaje maximo es de 15 puntos. Sume los puntos por cada respuesta Si 0 No
en negritas.

1. ¢En general, esta satisfecho(a) con su vida? Si() No ()
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2. ¢(Ha abandonado muchas de sus tareas habituales y aficiones? Si () No ()

3. ¢Siente que su vida esta vacia? Si() No ()
4. ;Se siente con frecuencia aburrido(a)? Si() No ()
5. ¢Se encuentra de buen humor la mayor parte del tiempo? Si() No ()
6. ¢, Teme que algo malo pueda ocurrirle? Si() No ()
7. ¢Se siente feliz la mayor parte del tiempo? Si() No ()
8. ¢Con frecuencia se siente desamparado(a), desprotegido(a)?  Si () No ()

9. ¢Prefiere usted quedarse en casa, mas que salir y hacer cosas nuevas? Si () No ()

10. ¢ Cree que tiene mas problemas de memoria que la mayoria de la gente?Si()No ()

11. ¢ En estos momentos, piensa que es estupendo estar vivo(a)?  Si () No ()
12. ¢ Actualmente se siente un(a) inutil? Si() No ()
13. ¢ Se siente lleno(a) de energia? Si() No ()
14. ; Se siente sin esperanza en este momento? Si() No ()

15. ¢Piensa que la mayoria de la gente esta en mejor situacion que usted? Si () No ()

Resultado: /15

Calificacion: El puntaje maximo es de 15 puntos. Sumar los puntos por cada
respuesta Si 0 No en negritas.

Interpretacion

Normal o sin sintomas depresivos: 0 - 4 puntos.

Presencia de sintomas depresivos leves: 5 a 8 puntos

Presencia de sintomas depresivos moderados: 9 a 10 puntos

Presencia de sintomas depresivos graves: 12 a 15 puntos



Apéndice 3. Autorregistro de sintomatologia depresiva

Autoinforme Participante

Autorregistro de situaciones de mayor malestar Fecha-
Participante 1:

ilndique cémo se ha comportado su apetito en €l dia de hoy?

5i 1 significa “no he tenido apetita” v 10 es "buen apetito™

iSiemte que, en la noche anterior durmid lo suficiente?

Si 1 es “no pude dormir” ¥ 10 es “dormi mucho”.

ila noche anterior, pudo conciliar el suefio?

Si 1 =significa "Gran dificultad para dormirme” ¥ 10 es "Me dormmi rapidamente”

iHa sentido la necesidad de dormir durante el dia?

5i 1 &8 “no lo necesito” v 10 es "necesité dormir varias horas hoy”.

10

10

10

10
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i5e ha sentido con enajo, ira o irritabilidad en el dia de hoy?

i 1 significa “Sin enojo” v 10 es "Muy enojado”

i Te sientes enfermo (a)?

5i 1 es “Me siento muy enfermo”™ v 10 es "Me siemto saludabla”.

i5e ha sentido triste hoy?

Si 1 es “Mada triste” v 10 es "Muy entristecido”.

i Camo ha estado su animo en el dia de hoy?

Si 1 significa “sin animos" v 10 es "buen estado de animo”

i Camo describiria su nivel de emergia hoy de forma general?

Si 1 es “Sin energia” y 10 es "Muy enérgico”.

10

10

10

10

10
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i0ue tan lemto se siente hoy?

Si1 es "Muy lemto” v 10 23 “Muy rapido”.

1 2 3 4 3 6 7 g8 9 10

o o 0 o O O O o O o

iPudo iniciar y completar las tareas cotidianas del dia de hoy?

5i1 es "Mo tuve animos para hacerlo” v 10 es "Hice todas las tareas eficienmtemente”

iCuanto disfrutaste de tus actividades hoy?

5i1 es "MNo disfruté” v 10 es “Las disfruté mucha”.

iDisfrutaste de algin pasatiempo favorito hoy?

5i 1 es “no estaba de animos™ y 10 es “Lo disfruté al maximao”.

iCuanto estrés ha sentido en el dia de hoy?

5i 1 es “Sin estrés” v 10 es “Muy estresado”
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Apéndice 4. Aprobacion del estudio por el Comité de Etica del 1CSa.

Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo
Instituto de Ciencias de la Salud

School of Mesica Scences
Coordinacion de Investigacion
Area of Research

San Agustin Tlaxiaca, Hidalgo a 24 de mayo de 2024
Oficio Comiteei.icsa /CSa 229 / 2024
Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA E INVESTIGACION.

Jiménez Rodriguez David

Investigador de la UAEH

Correo: david_jimenez6404@uaeh.edu.mx
Alumno/Investigador externo: Gonzilez Vizquez Yosmery
Correo: david_jimenez6404@uaeh.edu.mx

PRESENTE

Titulo del Proyecto: Intervencién basada en el uso de probidticos para disminuir la
sintomatologia depresiva en adultos mayores con disbiosis intestinal.

Le informamos que su proyecto ha sido evaluado por el Comité de Frica ¢ Investigacion del Tnstituto de
Ciencias de Ia Salud y el dictamen emitido respecto a su proyecto de investigacion es:

Decision
«Aprobado»

Este protocolo tiene vigencia del 24 de maye de 2024 al 24 de mayo de 2025

En caso de requerir una ampliacion del plazo, le rogamos tenga en cuenta que deberd
enviar al Comité la solicitud del motivo junto con un reporte del progreso de avance de su proyecto, al
menos 90 dias antes de la fecha de término de su vigencia.

Le solicitamos atender las indicaciones realizadas por el revisor -si es ¢l caso-, y enviar la version
corregida @¢ su protocolo para una nueva cvaluacién, a més tardar 15 dias naturales posteriores a la
recepeion dig'es

Atents

UAE
COMITE DE ETICAE

. INVESTIGACION
CIOS

Para Ia validacién de este documento informe el siguiente codigo en la seccidn
Validador de Documentos del sitio web oficial del Comité: «=9A4?pXiZvn
hiips.//sites google com/view/comiteei-icsa/validador-de-documentos

Circuito ex-Haclenda La Concepcitn s/n
Carretera Pachuca Actopan, San Aguatin
- Tlaxiaca, Hidalgo, México, C.P. 42160

woeo Times s 27
Em—m THE = s o) ‘CL} Teiéfono: 52 (771) 71 720 00 Ext. 4306

nvestigacion_icsa@uaeh edu mx
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Apéndice 5. Consentimiento informado

Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo

Instituto de Ciencias de la Salud
\\gl CSa

Consentimiento informado para participar en el estudio de investigacion
clinica

Titulo del estudio: Intervencion basada en el uso de probidticos para disminuir la
sintomatologia depresiva en adultos mayores con disbiosis intestinal.

Nombre del Participante:

Invitacion:

Mediante el presente documento se le invita a usted a participar en el estudio acerca
del efecto de una intervencion basada en el uso de probioticos para la modificacion de la
sintomatologia depresiva en el adulto mayor, que estara siendo desarrollada por el/ la
alumno (a) de la maestria en Psicologia de la Salud, del Instituto de Ciencias de la Salud, de
la Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo y el/ la

Dr.(a) , académico(a) e investigador(a) de este Instituto,

en colaboracion con el Dr.(a) , investigador(a) y académico(a) de

este Instituto.

El objetivo de este estudio es evaluar la efectividad de una intervencién basada en el
uso de probidticos para la modificacion de la sintomatologia depresiva en el adulto mayor,
Pachuca, Hidalgo.

Esta investigacion tiene como propésito explicar la relacion entre el eje microbiota-

intestino-cerebro como componentes que intervienen en la aparicion de enfermedades
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neuroldgicas y considerando el uso de probidticos como tratamiento alternativo para el
mejoramiento de la sintomatologia depresiva y la regulacion del microbiota intestinal. El
proyecto esta dirigido por la/el Lic. a quien podra dirigirse en caso de dudas.

Lea con atencion el siguiente formato, si tiene alguna duda puede aclararla con el
personal que le esta invitando a participar.

Responsabilidades del participante:

Su participacion consistira en:

- Contestar una entrevista semiestructurada

- Contestar un instrumento en espafiol (Escala de Depresion Geriatrica -15)

- Contestar el autorregistro de sintomatologia depresiva en linea.

- Recoger dos muestras de heces fecales previo y posterior a la intervencion.
-Participar en el Taller de Sensibilizacién y adherencia al tratamiento con probidticos.
- Cumplir con la adecuada adherencia al tratamiento con probioticos.

Procedimiento. Si usted esta de acuerdo, le invitamos a contestar los siguientes
documentos:

Entrevista semiestructurada. Su objetivo es describir la poblacion de estudio y
caracterizarlos segun las variables sociodemograficas como: edad, sexo, escolaridad,
factores de riesgo asociados a la depresion, antecedentes personales, habitos toxicos.

Escala de Depresion Geriatrica-15 (GDS-15). Tiene como objetivo evaluar el estado
afectivo de la persona adulta mayor, de acuerdo con la sumatoria de los puntos obtenidos
por las respuestas. Consta de 15 items a responder, con respuestas de si 0 no.

Muestra de heces fecales: A partir de una muestra de heces, se realizara un
coprocultivo para identificar las bacterias presentes, posteriormente se realizara la Reaccion

en cadena a la polimerasa.
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El llenado de la Entrevista semiestructurada tendra una duracion de 15 minutos, la
GDS tendran una duracion de 20 minutos, lo realizard usted misma(o) en la Fase | y uno de
los investigadores estara con usted con la finalidad de apoyarle mientras responde, si tiene
alguna duda, preguntas o requiere apoyo. La participacion en esta investigacion no tiene
costo alguno y es completamente voluntaria. Si en alguin momento durante el llenado del
instrumento presenta alguna emocién como ansiedad o estrés, hagalo saber de inmediato al
personal que lo acomparia para ser atendido (a). Si debido a estas emociones desea
interrumpir el llenado de los instrumentos, puede hacerlo en cualquier momento. De igual
forma si tiene que retirarse a hacer alguna actividad imprevista puede hacerlo sin ningtn
conflicto, pues la interrupcion de la aplicacion no afectara en su trabajo o lo pone en riesgo
de alguna manera. Para contestar el autorregistro de sintomatologia depresiva en linea, debe
realizarlo diariamente, respondiendo 15 preguntas mediante su teléfono celular, este
registro se aplicara en la fase de linea base por 22 dias y en la fase de intervencién por 40
dias, con el objetivo de obtener una frecuencia de los sintomas presentados. Si usted tiene
dudas o dificultades para contestar los instrumentos puede acercarse a la investigadora (Lic.
Yosmery Gonzélez VVazquez, quien podra atenderlo(a) en lo que requiera)

Confidencialidad. Toda la informacién que proporcione sera estrictamente
confidencial, privada y anénima; al publicarse los resultados de esta investigacidén nunca se
hara mencién algun dato que lo (a) pueda identificar. Ademas, los datos recolectados dentro
de la entrevista Unicamente seran usados con el fin de obtener una descripcion general de la
muestra, la cual no tendra repercusion en el anonimato de los datos, ya que no se le
solicitan nombre.

Beneficios. El beneficio al participar es que usted podra contar con un tratamiento

alternativo para la sintomatologia depresiva, el uso de probidticos favorece al
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mantenimiento de la salud mental, permite consolidar la homeostasis y los mecanismos
alostaticos que favorecen la prevencion de la sintomatologia depresiva. Debido a la
creciente prevalencia de depresion en esta poblacion vulnerable, requiere acciones
dirigidas la prevencion, diagndstico, control y tratamiento del padecimiento, basado en un
abordaje integral de atencion, que considere los aspectos biopsicosociales de dicho grupo
poblacional, Sin duda, emplear el uso de estrategias de intervencion clinica sin riesgos para
tratar la depresion, podrian resultar un recurso prometedor para transformar la biologia,
fisiologia, los trastornos afectivos y lograr que los adultos mayores cuenten con una mejor
calidad de vida.

Riesgos. La investigacion no implica procedimientos o maniobras clinicas o
quirudrgicas. Puede ocurrir que durante el llenado de los cuestionarios identifique frases o
sintomas que le causen malestar emocional (sintomas emocionales desagradables como
miedo, tension, ansiedad o preocupacion) o incomodidad, por este motivo se le brindara
informacidn para recibir atencion psicolédgica en caso de requerirlo. En caso de algln
perjuicio de esta naturaleza, la atencion por parte del servicio de psicologia estara
disponible de manera inmediata, donde podra continuar con un proceso de atencion
psicolégica que no generaran algin costo para usted, dentro de la Institucion.

Preguntas. Si tiene dudas o preguntas generales acerca de este protocolo podra

consultarlas con el/la investigador(a) mediante correo

electrénico enviando un email a la cuenta: ya que este

contacto estara disponible las 24 horas.
Si acepta participar, le pedimos firmar el presente consentimiento informado
declarando que usted ha comprendido su contenido. Este formulario sera firmado antes de

Ilevar a cabo cualquier evaluacion e intervencion y recibira una copia de este.
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Yo, declaro que estoy de acuerdo en

participar en el proyecto de investigacion: “Intervencion basada en el uso de probidticos
para la modificacion de la sintomatologia depresiva en el adulto mayor” cuyo objetivo,
beneficios y riesgos me fueron explicados por la investigadora, ofreciéndome contestar
cualquier duda o pregunta que surja durante el desarrollo de la investigacion.

Pachuca, Hidalgo a de del 2023.

Nombre del participante

Direccion

Teléfono Firma

Testigo 1. Nombre

Parentesco

Direccion

Teléfono

Investigador(a) principal



Apéndice 6. Entrevista semiestructurada

Participante No. _ Nombre y apellidos:
Edad en afios cumplidos
Nivel escolar.

Primaria terminada o Secundaria terminada o Bachillerato terminado o

Preuniversitario terminado o Universitario [

Nivel socioecondmico: Ingresos mensuales

Estado civil. Soltero(a) [1  Casado (a) [ Unidn consensual [
Estilodevida. 0 Peso [Talla JIMC

Antecedentes de enfermedades cronicas no transmisibles.

Hipertension(l Diabetes(] Asma Bronquial [
Hipotiroidismo [J Enfermedad cerebrovascular [J  Trastornos psicoticos [
Enfermedad de Crohn [1  Colitis Ulcerativa [ Enfermedad intestinal [

Otras. Cuéles

Habitos toxicos asociados:
Drogas O Alcohol  [J Café [ Cigarro [J Farmacos [
Lista de medicamento (s) de consumo en las dos ultimas semanas.

Antidepresivos Antipsicoticos
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Probidticos Antibibticos




