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Resumen

Los prebidticos son ingredientes alimentarios no digeribles que estimulan el crecimiento y la
actividad de diferentes cepas bacterianas del colon induciendo efectos beneficiosos en el
organismo. Por otro lado, estas cepas bacterianas son los probidticos, que en cantidades
adecuadas ejercen un efecto beneficioso para el individuo restableciendo el equilibrio natural de
la microbiota. Otro término introducido son los psicobioticos, una subclase de probidticos que
suponen un alivio del estado de animo, esta definicion se ha ampliado para incluir ademas a los
prebidticos ya que apoyan al crecimiento de las bacterias con potencial psicobidtico. Estos
intervienen sobre los comportamientos y funciones relacionados con el SNC a través del eje
intestino-cerebro, ya sea por vias inmunitarias, neuronales, humorales o metabolicas, mejorando
no solo exclusivamente la funcidon gastrointestinal, sino también presentando actividad

antidepresiva y ansiolitica.

El eje cerebro intestino es un complejo de interacciones entre el SNC y el sistema nervioso
entérico que mantiene la homeostasis intestinal y presenta efectos sobre la motivacion y otras

funciones cognitivas superiores.

La depresion es una enfermedad grave que afecta fundamentalmente al comportamiento,
sentimientos, motivacion y bienestar de los pacientes que la cursan. En esta se implica una
alteracion de los neurotransmisores y de los circuitos neuronales, una desregulacion en la
retroalimentacion negativa natural del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal, la aparicién de una
inflamacidn crénica y trastornos gastrointestinales y alteraciones en la microbiota a través del
eje cerebro-intestino. Existen tratamientos psicoterapéuticos, fArmacos antidepresivos y otros

métodos mas novedosos como es la terapia electroconvulsiva.

En esta revision se busca confirmar la utilidad de los probidticos en los trastornos depresivos,
para esto se recopild informacion referente al uso de distintas cepas de probidticos en 11
ensayos diferentes, tanto en animales como en seres humanos, viendo cémo se alteraban los
resultados en cuestionarios del comportamiento asi como en marcadores bioquimicos
implicados en esta enfermedad. Dando lugar a una conclusion clara, los probidticos pueden

actuar como coadyuvantes en la terapéutica de la depresion.
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Listado de abreviaturas:

- 5- HT: 5-hidroxitriptamina

- ACTH: Hormona adrenocorticotropica

- APT: Attention and Perceptivity Test

- ATC: Antidepresivos triciclicos clasicos

- AVP: Vasopresina

- BAI: The Beck Anxiety Inventory

- BDI-II: The Beck Depression Inventory I1

- BDNF: Factor neurotréfico derivado del cerebro

- CERAD-K: General health questionnaire that asks about improvements in bowel habit
- CRF: Factor liberador de corticotropina

- CVLT: California Verbal Learning Test

- DASS: Escala de Depresion, Ansiedad y Estrés

- EPM: Elevated-plus maze test

- FST: Forced swimming test/prueba de natacion forzada

- GABA: Acido gamma-amino butirico

- GAF: The Global Assessment of Functioning

- GBA: Gut-brain-axis/eje cerebro-intestino

- GDS-K: Korean version of Geriatric Depression Scale

- GHQ: General Health Questionnaire

- HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale

- HAM-D 17: Hamilton Depression Rating

- HPA: Eje hipotalamo-hipofisario-adrenal

- I-FABP: Proteina transportadora de acidos grasos intestinales
- IBS-SSS: Irritable Bowel Syndrome Symptom Severity Scale
- IMAO: Inhibidores de la monoaminooxidasa

- ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
- KSD: Kernel Stein Discrepancy

- KYN: Quinurenina

- LEIDS-r: Indice de Leiden revisado de la escala de sensibilidad a la depresién
- MADRS: The Montgomery—Asberg Depression Rating Scale
- NA: Noradrenalina

- NE: Norepinefrina

- OFT: Open field test/prueba de campo abierto

- OPT: Object placement test



ORT: Object recognition test

PANAS: The Positive Affect and Negative Affect Schedule
PSS: Perceived Stress Scale

Q-5D-5L: Quality of life index score

QIDS-SR16: Inventario Rapido de Sintomas Depresivos
RFFT: Ruff Figural Fluency Test

SCL-90: Symptom Checklist

SNA: Sistema nervioso autonomo

SNC: Sistema nervioso central

SNE: Sistema nervioso entérico

SPT: Sucrose preference test

STAI: State-Trait Anxiety Inventory

SWLS: Satisfaction With Life Scale

TEC: Terapia electroconvulsiva

TMT: Trail Making Test

TRH: Hormona liberadora de tirotropina



1. INTRODUCCION

1.1.- Prebioticos, probioticos y psicobioticos

Los prebioticos se definieron inicialmente como ingredientes alimentarios no digeribles que
actuan de manera beneficiosa para el organismo al estimular el crecimiento y actividad de una o

varias bacterias del colon mejorando su salud (Slavin, 2013).

La ingesta de prebidticos puede aumentar el numero de bacterias especificas de la microbiota
coldnica y en consecuencia cambiar la composicion de la misma. Tras un breve periodo de uso
han demostrado estimular bifidobacterias enddgenas y ademas provocar cambios en el

metabolismo de lipidos (Gibson y Roberfroid, 1995).

Para considerar a un ingrediente alimentario como prebiotico debe demostrar que resiste a la
acidez gastrica, la hidrélisis enzimadtica y la absorcidén en el tracto gastrointestinal superior.
Ademds debe ser fermentado por la microflora intestinal y estimular el crecimiento y/o actividad

de las bacterias intestinales potencialmente beneficiosas (Slavin, 2013).

Algunos de los ingredientes alimentarios que actian como probioticos son los oligosacaridos y
los fructooligosacaridos, los cuales a su vez estimulan a Lactobacillus y Bifidobacterium

(Sharma, et al., 2021).

Los probidticos son cepas bacterianas, que tras su ingesta por parte del ser humano en
cantidades adecuadas, inducen un efecto beneficioso para el individuo restableciendo el

equilibrio natural de la microbiota (Markowiak y Slizewska, 2017).

Estos pueden contener varias cepas, siendo las mas frecuentes las de los géneros Lactobacillus,
Bifidobacterium, Streptococcus, y una levadura del género Saccharomyces. Todas estds han
demostrado ser seguras y estar ausentes de riesgo, sobre todo en la generacion de resistencias

frente a los antibidticos (Markowiak y Slizewska, 2017).

Entre las numerosas ventajas que presentan estos probioticos en los seres humanos, la principal
es favorecer el funcionamiento normal del organismo ya que permite el desarrollo adecuado de
nuestra propia microbiota. Esto adquiere gran importancia tras un tratamiento con antibioticos
ya que estos destruyen la microbiota natural. Asi mismo también son capaces de inhibir el

desarrollo de bacterias patogenas (Holschery, 2017).

Otra de las ventajas de los probioticos es que pueden modular la respuesta inmunitaria intestinal
a través de acciones locales sobre la mucosa coldnica restaurando el entorno, y a través de una

accion sistémica, sobre los elementos de la propia respuesta inmune por sefiales humorales.



Las bases de este efecto beneficioso se ve reflejado a través de cuatro mecanismos (Holschery,

2017):

- Producciéon de sustancias antimicrobianas: evita el crecimiento de microorganismos
patogenos.

- Competencia con los patdogenos en su adhesion al epitelio y por los nutrientes.

- Inmunomodulacion del propio huésped.

- Inhibicion de las toxinas bacterianas.

Algunos de los beneficios sobre la salud de la ingesta de prebidticos y probiodticos son

(Roberfroid et al., 2011)(Holschery, 2017):
- Reducir la duracién y prevalencia de diarreas infecciosas y las asociadas a antibidticos.

- Reducir la inflamacidén, asi como los sintomas de enfermedades inflamatorias

intestinales.
- Presentar un efecto protector frente al cancer de colon.
- Mejorar la absorcion y biodisponibilidad de algunos minerales.
- Reducir factores de riesgo cardiovasculares.
- Promover una pérdida de peso al aumentar la saciedad previniendo asi la obesidad.

Otro término que ha aparecido recientemente es el término de psicobidticos. Inicialmente se
consideraban una subclase de probiodticos los cuales presentaban un alivio sobre el estado de
animo, pero este término se vio ampliado a las sustancias que provocan cambios positivos en el
microbioma, es decir los prebioticos, ya que estos demostraron apoyar el crecimiento de
Bifidobacterium y Lactobacillus (Patra, 2016). Por tanto cualquier simbidtico que contenga una
mezcla de bacterias con propiedades para la salud mental junto con prebiodticos suplementarios

se incluyen en el término de psicobidticos (Sharma et al., 2021)(Trzeciak y Herbet 2021).

Estas sustancias intervienen sobre los comportamientos y funciones relacionados con el SNC a
través del eje intestino-cerebro, ya sea por vias inmunitarias, neuronales, humorales o
metabolicas, mejorando no solo exclusivamente la funcion gastrointestinal, sino también
presentando actividad antidepresiva y ansiolitica, esto es observable por cambios en los indices

emocionales, cambios cognitivos, cambios de caracter sistémico y neurales (Dinan et al., 2013).

A menudo producen neurotransmisores esenciales como el acido gamma-aminobutirico
(GABA) o la serotonina. Ademas disminuyen la actividad del eje suprarrenal y presentan un

efecto antiinflamatorio que resulta beneficioso en numerosos trastornos neuropsiquiatricos



(Sarkar et al., 2016).

Estos compuestos tienen un gran potencial ya que actiian como adyuvantes permitiendo reducir

las dosis de otros farmacos mejorando la seguridad y al mismo tiempo la eficacia.

Actualmente este grupo supone una gran incognita, ya que desconocen la relacion exacta

dosis-respuesta y cuales resultaran ser los efectos a largo plazo.

1.2- Eje cerebro-intestino

El tubo digestivo presenta un sistema nervioso propio: el sistema nervioso entérico (SNE),
formado por un plexo externo de caracter muscular y un plexo mas interno que se localiza en la
capa submucosa. Este SNE recibe inervacion tanto simpdatica como parasimpatica, ademas de

una inervacion sensitiva.

Conocimientos actuales nos permiten afirmar la presencia de una comunicacion compleja
bidireccional entre el sistema nervioso central y el sistema nervioso entérico. Esta no solo
mantiene la homeostasis intestinal sino que también tiene numerosos efectos sobre la
motivacion y funciones cognitivas superiores. A estas interacciones se les llama el gut-brain
axis (GBA)(eje cerebro-intestino)(Figura 1), cuya funcién es monitorizar las funciones
intestinales, vincular los centros emocionales y cognitivos con los mecanismos intestinales, dar
una activacion inmunitaria, regular la permeabilidad intestinal, el reflejo entérico y la

sefializacion enteroendocrina (Carabotti et al., 2015).

Esta red incluye al sistema nervioso central, el sistema nervioso auténomo, el sistema nervioso
entérico y el eje hipotaldmico pituitario suprarrenal. Cabe destacar que el SNC se comunica a

través del SNA a través del nervio vago de manera predominante (Carabotti et al., 2015).

Un ejemplo claro de este eje, seria lo que sucede en el estrés. Se provoca la liberacion del factor
liberador de corticotropina, que a su vez estimula la liberacion de la hormona
adrenocorticotropica en la glandula pituitaria que a su vez estimula la liberacion de cortisol. El
cortisol influye en el cerebro y a través de estas lineas neuronales es capaz de alterar ademas de
células inmunitarias, epiteliales, neuronas entéricas y células de musculo liso, a células
intersticiales de Cajal y células enterocromafines localizadas en el tubo digestivo. Estas tltimas
se encuentran bajo la influencia de la microbiota intestinal, cuya actividad en este eje se ha

evaluado recientemente (Rutsch et al., 2020).

Principalmente la microbiota interactia con este eje, al modular la barrera intestinal,
asociandose el uso de probidticos a una restauracion de la integridad y proteccion de esta
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barrera. También actua sobre los nervios sensoriales aferentes, mejorando su excitabilidad y
actia sobre el sistema enteroendocrino al funcionar como neurotransmisores locales en la luz

del intestino.

Por tanto, un cambio en el GBA provoca cambios en la motilidad y en la secrecion intestinal.
Ademads de generar hipersensibilidad visceral y provocar alteraciones celulares en el sistema
enteroendocrino e inmunitario. Por otro lado, una desregulacion podria afectar a la microbiota al

perturbar el habitat natural de la mucosa.
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Figura 1. Eje cerebro-intestino

1.3.- Trastorno depresivo mayor

1.3.1.- Concepto

La depresion, también conocida como trastorno depresivo mayor, es una enfermedad grave que
afecta fundamentalmente al comportamiento, sentimientos, motivacion y bienestar de los
pacientes que la cursan (De Zwart et al., 2019). Es una enfermedad que presenta una gran
prevalencia, en los ultimos 30 afios la incidencia de casos ha aumentado en un 50 % y maés de

264 millones de personas de todas las edades la padecen (Liu et al., 2020).

El diagnoéstico se fundamenta en una serie de sintomas: estado de animo depresivo, cambios en

el apetito o peso, dificultad para dormir, disminucion de la capacidad para pensar o
9



concentrarse, fatiga o pérdida de energia, sentimientos de inutilidad o exceso de energia,
culpabilidad y tendencias suicidas. Para poder establecer el diagnostico de trastorno depresivo
mayor deben concurrir cinco o mas sintomas de los enumerados anteriormente y que ocurran en

un periodo minimo de dos semanas (Rang et al., 2016).

Al ser una enfermedad relacionada con el sistema nervioso es importante tratar de buscar las
bases tanto bioquimicas como moleculares de esta enfermedad y centrarse en las estructuras

cerebrales implicadas en su aparicion.

En la patogenia de esta enfermedad se encuentran implicados principalmente cuatro aspectos

(Figura 2):

- Una disfuncion del cerebro observable por neurotransmisores alterados y circuitos
neuronales anormales.

- Desregulacion en la  retroalimentacion = negativa  natural del eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal.

- El sistema inmunitario cursa como una inflamacion cronica.

- El eje intestino-cerebro incluye trastornos gastrointestinales y anomalias en la

microbiota intestinal.

Investigaciones realizadas implican a las monoaminas en la patogenia de esta enfermedad, se
postula que su transmisioén podria ser responsable del estado animico, las funciones cognitivas,

el suefio y estimular el centro de la recompensa (Rang et al., 2016).

La teoria monoaminérgica se centra en la idea de que la depresion es causada por una
deficiencia de los transmisores monoaminérgicos, la noradrenalina y la 5-hidroxitriptamina
(5-HT)(Bondy, 2002)(Martinowich y Lu, 2008). Esta teoria se desarrolld inicialmente al
observar los efectos positivos de los antidepresivos que actian sobre la transmision

monoaminérgica cerebral.

Investigaciones posteriores demostraron que hay otros neurotransmisores implicados en la
depresion. Entre estos se encuentran el sistema glutamatérgico y el sistema de acetilcolina,
ambos sobreestimulados, y el sistema gamma-aminobutirico (GABA) el cual se encuentra
inhibido.

Comentando levemente el sistema glutamatérgico, quienes presentan depresion muestran

concentraciones altas de glutamato en la corteza, y el uso de antidepresivos hace que disminuya

la liberacion de glutamato y atentia la funcion del receptor NMDA.

Se ha planteado otra hipdtesis que se basa en que alteraciones con niveles bajos del factor

neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) o disfunciones del receptor TrkB, presentan una
10



funcion significativa. Una reduccion de la expresion de BDNF se encuentra relacionada con un
aumento de la apoptosis neuronal y las terapias antidepresivas de larga duracion parecen
aumentar los factores neurotroficos, estimulando la neurogénesis, reduciendo la apoptosis del
hipocampo y mejorando el estado animico y cognitivo (Shimizu et al., 2003)(Martinowich y Lu,

2008).

Es decir, en los pacientes deprimidos tanto la funcion de la corteza prefrontal como el

hipocampo estan alterados y la actividad de la amigdala se encuentra aumentada.

En cuanto al eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA) resulta ser una parte importante frente
al estrés, ya que este se ve activado por el estrés y favorece la liberacion del factor liberador de
corticotropina (CRF) y vasopresina (AVP). Ambos provocan la produccion de la hormona
adrenocorticotropica por parte de la glandula pituitaria, y esta a su vez aumenta la liberacion de
glucocorticoides, estos inhiben la secrecion de CRF y AVP en el hipotalamo. En la depresion
hay una disfuncién en la retroalimentacion negativa de este eje dando un aumento de los

glucocorticoides y ACTH (Rook y Lowry, 2008).

Esta hipotesis considera que este aumento de glucocorticoides circulantes reduce la sensibilidad
a éstos. También se altera la secrecion de otras hormonas como la hormona del crecimiento o la
prolactina. Asimismo una disfuncion del eje HPA reduce la expresion de BDNF, inhibe la

sintesis de 5-HT, altera la neuroplasticidad y los circuitos neuronales.
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Figura 2. Mecanismos relacionados con la aparicion de sintomas depresivos.
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La inflamacién también es una caracteristica patologica importante de la depresion, ya que
parte de los pacientes cursan con una desregulacion inmunolédgica y una inflamacion cronica

(Holmes et al., 2018).

Las citoquinas proinflamatorias como son IL-6 y TNF-alfa se encuentran aumentadas haciendo
que la respuesta inmune tienda a la inflamacion. Este exceso inhibe la retroalimentacion

negativa del eje HPA, reduce la sintesis de 5-HT y perturba los sistemas glutamatérgicos.

La hipodtesis de la neuroinflamacion y del inflamasoma se centran en una inflamacion
centralizada. Ambas enfatizan en los efectos adversos sobre el sistema nervioso central causado

por el exceso de citoquinas proinflamatorias liberadas por la microglia.

Por tanto la adicion de un efecto antiinflamatorio a las terapias antidepresivas podria resultar

beneficioso y aportar mejores resultados.

Los pacientes deprimidos normalmente presentan ademas una disfuncion en el eje
cerebral-intestinal, ya sean trastornos del apetito, metabolicos o anomalias en la microbiota

(Jiang et al., 2015)(Liang et al., 2018).

El eje cerebro-intestinal hace referencia a la relacion existente entre la microbiota intestinal y la
funcién cerebral por medio de una comunicacion bidireccional (Figura 3). Este funciona como
un Organo microbiano ya que estd compuesto por la microbiota. Esto quiere decir que el
metabolismo, el sistema inmunitario y la transmision de sefales se relaciona estrechamente con

esta (Rhee et al., 2009)(Carabotti et al., 2015)(Goralczyk-Binkowska et al., 2022).

Estudios sobre la microbiota de pacientes deprimidos han demostrado que a pesar de no haber
diferencias en la diversidad, a nivel taxonomico existe una sobrerepresentacion del género
Bacteroides (p = 0.05), asi como una subrepresentacion en la familia Lachnospiraceae (p =
0,003). En niveles taxondomicos bajos también se observan ciertas diferencias dentro del género
Alistipes (p = 0,007) y Oscillibacter (p = 0,03) estando ambos sobrerrepresentados
(Naseribafrouei et al., 2014)(Yu et al., 2017).

En conclusion, todos estos procesos se encuentran relacionados, ya sean las alteraciones en el

HPA o una desregulacion inmunitaria.
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Figura 3. Principales alteraciones fisiopatologicas y posibles dianas de tratamiento.

1.3.2- Terapéutica actual

Actualmente existen numerosas opciones terapéuticas que nos permiten abordar el tratamiento

de la depresion desde distintas perspectivas.

Uno de ellos son los tratamientos psicoterapéuticos que se basan en formar al propio paciente
para ampliar su desarrollo personal, e incidir sobre los factores sociales y las causas que podrian
estar generando este trastorno. Esta intervencion puede ser individual o grupal y se basa en
mitigar, eliminar o cambiar actitudes y comportamientos para favorecer un desarrollo mental

saludable y favorecer al bienestar del paciente (Patten et al., 2009)

Estos tratamientos deben ir acompanados de un tratamiento farmacolégico, los antidepresivos,
farmacos dirigidos a mejorar los sintomas de la depresion. Dentro de estos farmacos existen
distintos tipos segun su estructura y su mecanismo de accion los cuales se encuentran reflejados

en la Tabla 1 y en la Figura 4.

Como comentamos anteriormente las monoaminas se encuentran altamente relacionadas con

este trastorno, por lo que el primer grupo de farmacos son los inhibidores de la recaptacion de
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monoaminas (Rang et al.,2016).

Otro grupo de farmacos son los antagonistas de los receptores de monoaminas, los cuales no son
selectivos e inhiben varios receptores diferentes de monoaminas incluyendo los receptores

a-2-adrenérgicos y los receptores 5-HT2.

Por tultimo estan los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ), estos a su vez pueden ser
inhibidores no competitivos irreversibles o bien los inhibidores reversibles selectivos de la

MAO-A (Rang et al., 2016).

Asi mismo, existe otro farmaco que presenta un mecanismo de accion diferente. Esta es la

agomelatina que actia como agonista sobre los receptores de melatonina (MT1 y MT2) y siendo

antagonista débil de los receptores serotoninérgicos 5-HT2c.

FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESION

Inhibidores de la recaptacion de monoaminas

- Nortriptilina: selectivo para NA

Farmacos Mecanismo de acciéon Reacciones adversas
- Fluoxetina Inhibidores selectivos de la - Insomnio
- Fluvoxamina recaptacion de serotonina - Diarrea
- Paroxetina (ISRS): Selectivos frente a - Nauseas
- Sertralina 5-HT - Agitacion.
- Citalopram - Inhibicién metabolismo de
- Escitalopram otros farmacos: 1 riesgo
- Vilazodona recaptacion
- Imipramina: no selectivo Antidepresivos triciclicos - Hipotension postural
- Desipramina: selectivo para NA | clasicos (ATC): Inhibicion de la | - Convulsiones
- Amitriptilina: no selectivo recaptacion de NA/5-HT - Sedacion

- Efectos anticolinérgicos

selectivo de la recaptacion de

NA/5-HT

(ligero) - Impotencia

- Clomipramina - Interaccion con depresores
del SNC (Alcohol e IMAO)

- Venlafaxina: Inhibidor débil Inhibidores mixtos: inhibidor no | Como los ISRS.

- Sintomas de abstinencia

frecuentes y molestos.
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- Duloxetina: Potente inhibidor

Menos efectos secundarios que
la venlafaxina.

- Sedacion

- Somnolencia

- Nauseas

- Disfuncién sexual

- Bupropion: inhibe también la | Inhibidores recaptacion de - Cefalea
recaptacion de dopamina noradrenalina: inhibidor - Sequedad de boca
selectivo de la recaptacion de - Agitacion
NA - Insomnio
- Reboxetina - Mareos
- Insomnio
- Efectos anticolinérgicos
Antagonistas de receptores de monoaminas
Farmacos Mecanismo de accién Reacciones adversas
- Trazodona Bloquea los receptores 5-HT2A | - Sedacion
y 5-HT2C vy receptores H. | - Hipotension
Inhibidor débil de recaptacidon | - Arritmias cardiacas
de 5-HT
- Mianserina Bloquea los receptores al, a2, | - Efectos antimuscarinicos y
5-HT2A y H1 cardiovasculares mas leves que
ATC.
- Agranulocitosis
- Anemia aplasica
- Mirtazapina Bloquea los receptores a2, | - Sequedad de boca
5-HT2 y 5-HT3 - Sedacion
- Aumento de peso
Inhibidores monoaminooxidasa (IMAOQO)
Farmacos Mecanismo de acciéon Reacciones adversas
- Fenelzina Inhibidores monoaminooxidasa | - «Reaccion al queso» con
- Tranilcipromina (IMAO): inhiben la MAO-A y/o | alimentos que contienen

*No competitivos irreversibles

la MAO-B.

tiramina.
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- Moclobemida: Reversible y

selectivo MAO-A

- Efectos anticolinérgicos
- Hipotension

- Insomnio

- Aumento de peso

- Lesion hepaética (rara)

- Nauseas
- Insomnio

- Agitacion

Agonista de la melatonina

Farmacos Mecanismo de accion Reacciones adversas
Agomelatina Agonista de receptores MT1 y | - Cefalea
MT2. Antagonista débil de | - Mareo
5-HT2C - Somnolencia
- Fatiga

- Alteraciones del suefio
- Ansiedad

- Nauseas

- Trastornos digestivos

- Sudoracion

Tabla 1. Clasificacion de farmacos antidepresivos
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Moradrenergic neuron Serotonergic neuron

_ + -~ MAQ inhibitors ~ _
Metabolites +—— MAD MAD —— Metabolites

a2 receptor
}“‘ - % “\.

b
\ Mirazapine /
NE reuptake \o dr— FY QS ) 5-HT reuptake

7 el Gy

X‘ NE receptor 5-HT receptor ‘\
Desipramine, Fluoxetine,
maprotiline trazodone

Postsynaptic neuron

Figura 4. Region donde actuan los farmacos antidepresivos

Hay que tener en cuenta que los efectos neuroquimicos directos de estos farmacos son rapidos,
mientras que los efectos antidepresivos tardan en aparecer, pudiendo deberse esta mejoria

clinica a adaptaciones del encéfalo en vez de al efecto primario del compuesto.

Es decir, habria que pensar en las monoaminas como reguladores troficos a largo plazo cuya
evolucion es paralela a los cambios en el estado de animo. Estos cambios pueden no percibirse
pero con el tiempo y una administracion cronica sus efectos se consolidan y el paciente se

vuelve consciente de que presenta cierta mejoria.

También existen otros farmacos no considerados antidepresivos pero que ayudan a este
trastorno, un ejemplo son las benzodiacepinas. Estas se tratan de farmacos psicotropos con
accion ansiolitica, sedante, hipnotica y antiepiléptica, que reducen algunos de los sintomas
relacionados con la depresion. Estos farmacos actiian uniéndose al receptor GABA-A-canal del

cloruro facilitando su apertura potenciando la accion inhibitoria del GABA (Rang et al., 2016).

Actualmente existen numerosos tratamientos farmacoldgicos para los pacientes que presentan
depresion. A pesar de esto, desde el desarrollo de los IMAO y TCA no ha aparecido ningun
mecanismo de accidén realmente novedoso. En cambio, se sigue en una busqueda continua de
mejoras en la seguridad y tolerabilidad de estos tipos de farmacos, asi como mejorar la

adherencia por parte de los pacientes (Hirschfeld., 2012).
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Otra linea de tratamiento a considerar seria la terapia electroconvulsiva (TEC). Esta terapia
resulta de gran interés para pacientes con depresion resistente al tratamiento, es decir que no
remite o responde al tratamiento con varios antidepresivos durante un periodo de tiempo
establecido, y algunos subtipos especificos de depresion. Las cifras parecen mejorar respecto a

la respuesta ya que aumenta de un 20% a casi un 60% (Park et al., 2021).

Este tratamiento es mas eficaz ante efectos agudos como cuando se trata del trastorno depresivo

mayor asociado a tendencias suicidas graves.

Su mecanismo parece asociarse con un aumento de la unién al receptor de la dopamina y de la
neurotransmision, asi como una disminucion del receptor o2 por la liberacion sostenida de
noradrenalina, también provoca un aumento de la TRH y péptidos en la corteza e hipocampo
(Park et al., 2021). Parece también provocar un aumento del flujo sanguineo cerebral durante la

convulsion, asi como un aumento del factor neurotrofico BDNF.

Como ya se comentd anteriormente no han aparecido nuevos firmacos antidepresivos que
presenten un mecanismo de accidén realmente novedoso, por esa razon los probiodticos han ido
ganando relevancia en el tratamiento de la depresion, ya que estos mejoran la salud intestinal e
indirectamente afectan a la funcion cerebral y a la regulacion del estado de animo. Asimismo los
probioticos al reducir la inflamacion pueden mejorar la eficacia de los medicamentos
antidepresivos tradicionales. Por tanto la incorporacion de probidticos en los tratamientos
existentes tiene el potencial de proporcionar un enfoque personalizado para controlar la

depresion, dirigido tanto al intestino como al cerebro.

2. OBJETIVOS

1. Recopilar informacion sobre la influencia de los probidticos en el estado mental.

2. Profundizar en la relacion real y posible utilidad de los probidticos para mejorar la
depresion.

3. Mostrar una alternativa terapéutica diferente frente a los tratamientos tradicionales de

los estados depresivos.
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3. MATERIAL Y METODO

Para la realizacion de esta revision bibliografica se han consultado numerosos articulos
cientificos obtenidos de las bases de datos “pubmed”, “google scholar” y “scopus” y libros de

texto de farmacologia.

Empleando como palabras clave, o combinaciones de éstas, las indicadas a continuacion:

99 ¢c.

“depression”, “depressive disorder”, “probiotics”, “psicobiotics”, “gut-brain axis”,

“microbiota”, “bdnf”, “mental health” “5-HT”

Se parti6 de una busqueda inicial de articulos cientificos en las base de datos “pubmed”
obteniendo 821 articulos usando los conceptos “probiotics” y “depression”, posteriormente para
reducir el numero de resultados se cambio la palabra “probiotics” por “psicobiotics” dando lugar
a 118 articulos de los tltimos 10 afios. Al afiadir filtros “full test”, “randomized controlled trial”,
“clinical trial” y “meta-analisis” se obtuvieron 7 articulos. Dentro de estos se han seleccionado

aquellos articulos que més se adecuaban a los objetivos de la revision.

Paralelamente se hizo otra blisqueda para obtener variaciones en factores metabolicos que se
encuentran alterados en el trastorno depresivo mayor. Usando los términos “depression” y
“probiotics" junto con filtros de “full test”, “randomized controlled trial”, “clinical trial” y
“meta-analisis", dio lugar a 99 articulos, de los cuales al afiadir los términos “5-HT” y “BDNF”

dieron lugar a 4 y 8 articulos respectivamente.

Finalmente una tercera busqueda empleando los términos “depressive disorder” y “probiotics”,
dio lugar a 28 resultados de los cuales se seleccionaron los que mas se centraban en nuestros

objetivos.

En total se seleccionaron 34 articulos completos de los cuales tras su lectura fueron 11 los

incluidos para el trabajo.

Toda esta metodologia de buisqueda se ve reflejada en la Figura 5.
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“Probiotics” “depression”
Articulos identificados en primera
busqueda

n =821

“Probiotics"—>"Psicobiotics”

Articulos completos
n=118

Ultimos 10 afios
Randomized controlled trial
Clinical trial
Meta-analisis

Depressive disorder
Psicobiotics

Articulos completos Articulos completos Articulos completos
n=99 n=7 n=28

Articulos Articulos

completos completos
n=4 n=8

Articu!os_'éompletos
revisados
n=34

No mostraban datos claros
No se centraba en el tema de la revision
Era poco relevante

|

Articulos incluidos en la
revision

n=11

Figura 5. Metodologia de seleccion de articulos
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4. RESULTADOS

4.1 Ensayos en animales

Los ensayos en animales incluidos se ven reflejados en la Tabla 2, donde se resume lo
fundamental de cada uno de estos, asi como las conclusiones que se vislumbran por sus

resultados.

4.2 Ensayos en humanos

Los ensayos en seres humanos incluidos en esta revision se encuentran resumidos en la Tabla 3.
En esta se resume la informacion mas importante de cada uno de ellos asi como los resultados a

los que dio lugar.
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CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS EN ANIMALES

Autor, afio Diseiio del | Muestra del | Dosis y duracion Medidas Conclusion

estudio estudio

Barros Santos et al., | Placebo-control n=96 Lactobacillus Open field test (OFT) | - OFT: no hay diferencias entre ambos

2020 Experimento 1 Ratones macho de 2 | plantarum 286 y 81 Forced swim test | grupos. No altera  actividad
meses y medio 30 dias (FST) locomotora (| locomocion por falta

novedad)

- FST: reduccion en el tiempo de
inmovilidad y aumento en la latencia
(p <0,001).

Liang et al., 2015 Placebo-control n=32 Lactobacillus Sucrose  preference | - Test de comportamiento: mejoria en
Ratas adultas sin | helveticus NS8 test (SPT) comportamientos depresivos y
patologia  asociada | 25 dias Elevated-plus  maze | ansiosos (OFT: p = 0.001; ORT: p =
Sprague-Dawley test 0.008; OPT: p=0.002) .

Open-field test (OFT) | - Disminuciéon en los valores de
Object  recognition | corticosterona y ACTH
test (ORT) - Aumento de los wvalores de

Object placement test
(OPT))
Corticosterona

ACTH

interleucina-10
- Recuperacion de los valores 5-HT y
NE y mejoras en BDNF

Relacion resultados conductuales y
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IL-10 analiticos:
5-HT - SPT relacionada con contenido 5-HT
NE - Tiempo en los brazos abiertos del
BDNF EPM correlacionado negativamente
con corticosterona plasmatica y
ACTH
- Distancia recorrida en OFT
correlacionado con los niveles de NE
Ranuh et al., 2019 Placebo-control n=20 Lactobacillus 5-HT - Aumenta los niveles intestinales y
Ratas macho 8-12 | plantarum IS-10506 | BDNF cerebrales de 5-HT (p < 0,0001),
semy 100-120 g 7 dias NT BDNF (p < 0,0001) y NT (p <

0,000007)

Sun et al., 2021

Placebo-control

n=230
Ratones macho

C57BL/6

Lactobacillus
plantarum WLPL04

4 semanas

Open-field test (OFT)
Elevated Plus Maze
Test

Forced swimming test
(FST)

The Barnes maze

The novel object
recognition test
Microbiota intestinal
5-HT

BDNF vy su receptor

- OFT y FST: alivia comportamientos
depresivos y ansiosos inducidos por el
estrés cronico (p = 0,0020)

- Elevated Plus Maze Test: ratones
pasaban mas en brazos

abiertos (p = 0.0195).

tiempo

- The Barnes maze/Novel object
recognition test: mejora los déficits
cronico

0,0195;

cognitivos por el estrés

(Barnes  maze:

p =
Recognition test : p=0.0127).
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TrkB

- Capacidad intacta de aprendizaje
espacial, y evita deterioro de la
memoria (p = 0.0149).

- Recuperaciéon de la microbiota
natural

- 5-HT: efecto protector al mantener
los niveles (p=0.0786)

- BDNF y su receptor TrkB: evita la
factores

disminucion de  estos

(p=0.0193 y p=0.0042).

Tian et al., 2019

Placebo-control

n = 6-8 en cada grupo
Ratones adultos

C57BL/6J

Numerosas cepas de
Bifidobacterium

5 semanas

Forced swimming test
SPT

EPM test

OFT

Light and  dark
chambers test

Score plots of
OPLS-DA

5-HT

BDNF

Corticosterona

Butirato

- E41, M2CF22M7, C9, F45BB,
GM59 y S60 aumentaron el tiempo de
natacion (FST: p = 0,05)

- E41, HN160497, M2CF22M7, C9,
H28L1 y MSPC591 revertieron la
anhedonia en SPT (p =0,01)

- E41, M2CF22M7 y C9 buenos
resultados en ambos tests

- E41, S60 and H28L1: aumentaron
5-HT y niveles 5-HTP en hipocampo
- E41, M2CF22M7 vy F45BB:
mejoraron la concentracion de BDNF
(p <0,05)

- M2CF22M7, S60 'y H28LI:
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disminuyo la liberacion  de
corticosterona inducida por el estrés
cronico (p < 0,05)

- E41, F45BB y S60: aumentaron los
niveles de butirato significativamente
- E41 y M2CF22M7 aumentaron
significativamente la ARNm de Tphl
en células RIN14B, y la secrecion de
5-HTP fue correspondientemente
elevada (p < 0,0001).

* Asociacion positiva entre
concentraciones butirato y OFT, 5-HT

y BDNF

Tabla 2. Ensayos en animales
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CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS EN HUMANOS

Autor, afio Disefo del | Muestra del estudio | Dosis y duracion Medidas Conclusion
estudio
Kim et al., 2021 Doble ciego, | n=063 Bifidobacterium bifidum BGN4 | General health | - No diferencias
placebo-control Adultos mayores de 65 | y  Bifidobacterium  longum | questionnaire significativas generales, si en
aleatorizado afios BORI CERAD-K la expulsion de gases y la
12 semanas Development of the stress | distensién abdominal.
questionnaire for | - Cambios en las abundancias
KNHANES relativas de Eubacterium,
Satisfaction With Life | Allisonella, Clostridiales y
Scale (SWLS) Prevotellaceae (p <0,05)
Korean version of | - Mejora funciones cerebrales
Geriatric Depression | y aumento del factor BDNF
Scale (GDS-K) periférico (p < 0,05).
The Positive Affect and | - Mejoria significativa en la
Negative Affect Schedule | flexibilidad mental.
(PANAS) - Disminucion puntuacion del
BNDF estrés (p < 0,05)
Mohammadi et al., | Doble ciego, | n=70 Lactobacillus acidophilus LA5 | GHQ - Mejora en las escalas GHQ
2015 placebo-control Trabajadores y Bifidobacterium lactis BB12 | DASS (p = 0,007) y DASS (p =
petroquimicos 6 semanas Quinurenina 0.02)
20-60 afos - Grupo con yogures con | Triptéfano - Factores bioquimicos no

26




probidticos Radio mureina/triptéfano | alterados
- Grupo con  capsulas | Neuropéptido Y
probiodticos Cortisol y ACTH
Rode et al., 2022 Ensayo doble ciego | n=22 Bifidobacterium longum, | Estructura anatomica | - | de la materia gris
controlado con | Adultos jovenes (24.2 + | Lactobacillus  helveticus 'y | cerebral - Cambios de la conectividad
placebo 3.4 afos) sin tratamiento | Lactiplantibacillus plantarum Proteina C reactiva cerebral
antidepresivo 4 semanas Proteina transportadora de | - Actividad simpatica y vagal
acidos grasos intestinales | no alterada
(I-FABP) - No alteraciones en
BDNF y 5-HT inflamacion  gastrointestinal
Cortisol (hsCRP: p = 0,740 vy
Cuestionarios: HADS, | I-FABP: p =0,633)
PSS, STAI, Q-5D-5L |- No variaciones
Quality of life index [ significativas en valores de
score, DOW Perceived | cortisol
health, DOW Perception | - No variaciones
of workload, KSD significativas en los
Calidad de suefio cuestionarios
- Mejora en la calidad del
suefio no  significativa.
Mejoria sutil en los patrones
del suefio.
Romijn et al., 2017 | Doble ciego | n=79 Lactobacillus ~ helveticus 'y | The Montgomery—Asberg | - No diferencias
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aleatorizado,

Adultos sin medicacion

Bifidobacterium longum

Depression Rating Scale

significativas en los

placebo-control psicotropica 8 semanas (MADRS) cuestionarios ni marcadores
Improved Clinical Global | sanguineos
Impressions scale - Diferencias en dos
Inventario Rdépido de | reacciones adversas, boca
Sintomas Depresivos | seca (p <0.05) e interrupcion
(QIDS-SR16) del suefio (p<0.05), mas
The Global Assessment of | frecuentes en grupo placebo.
Functioning (GAF)
DASS
Irritable Bowel Syndrome
Symptom Severity Scale
(IBS-SSS)
hsCRP, IL-1B, IL-6,
TNF-a, vitamina D vy
BDNF.

Rudzki et al., 2019 | Doble ciego, | n=79 Lactobacillus Plantarum 299v | Hamilton Depression | - Mejoria de APT (p = 0,006)
aleatorizado, Adultos con trastorno | 8 semanas Rating (HAM-D 17) y CVLT (p = 0,023)

placebo-control

depresivo mayor

Symptom Checklist
(SCL-90)

Perceived Stress Scale
(PSS-10).

Attention and Perceptivity
Test (APT)

- Tendencia (p = 0.063) hacia
el aumento de las estrategias
rotacionales totales en RFFT.
- Disminucion de los valores
de KYN (p = 0,005 y

aumento en la relacion
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Stroop Test parts A and B
Ruff Figural Fluency Test
(RFFT)

Trail Making Test (TMT)
California Verbal
Learning Test (CVLT)
Triptéfano, quinurenina,
acido quinurénico,
3-hidroxilymureina, acido
antranilico, acido
3-hidroxiantranilico,
necrosis tumoral, TNF-a,

IL-6, IL-1b y cortisol

3HKYN:KYN (p = 0,034)
- No cambios significativos
en los valores de TNF-a,

IL-6, IL-1b y cortisol

Steenbergen et al.,

2015

Triple ciego
controlado con

placebo aleatorizado

n=40

Adultos  jovenes no
fumadores (20 afios) sin
comorbilidades
asociadas ni episodios

de depresion previos

Bifidobacterium bifidum W23,
Bifidobacterium lactis W52,
Lactobacillus acidophilus W37,
Lactobacillus  brevis W63,
Lactobacillus casei w5e,
Lactobacillus salivarius W24 y
Lactococcus lactis W19 y W58

4 semanas

indice de Leiden revisado
de la=  escala de
sensibilidad a la depresion
(LEIDS-r)

The Beck Depression
Inventory II (BDI-II)

The Beck Anxiety
Inventory (BAI)

- Reactividad  cognitiva
general reducida al estado de
animo triste.

- LEIDS-r: agresividad y
rumiacion mas bajos tras la
intervencion (p = 0,032y p =
0,001)

-BDI-Il y BAI: p < 0,001

Tabla 3. Ensayos en humanos
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5. DISCUSION

Los datos obtenidos en este estudio sugieren que el efecto general de los probioticos es
beneficioso tanto en el caso de sujetos sanos como en sujetos que presentan un trastorno

depresivo mayor ya diagnosticado.

Observando de manera general todos los estudios incluidos en la revision, cabe comentar que
los probidticos son bien tolerados, ya que no se han informado efectos adversos en ninguno de

ellos.

Si la relacion entre el uso de psicobidticos y una mejoria de los sintomas depresivos aun se
encuentra en investigacion, en cambio el vinculo entre la microbiota y la funcidn cerebral ya es
un tema bastante investigado (Carabotti et al., 2015). Se ha demostrado que la funcion cerebral
se encuentra influida por la microflora intestinal al alterar neurotransmisores como la serotonina
y GABA, asi mismo, también existe cierta mediacion endocrina a través del eje HPA por la

secrecion de cortisol.

Debido a la complejidad existente de estas interacciones, varios estudios han intentado
demostrar el papel beneficioso de los probioticos en el campo de la salud mental, y este es el

tema que tratamos de vislumbrar al analizar los estudios seleccionados.
Este analisis incluyo 5 estudios en animales y 6 estudios en seres humanos.

Los estudios en modelos animales han demostrado que la administracion de probidticos
aumentan los niveles tanto intestinales como cerebrales de serotonina, factor BDNF, TrkB y NT
(Liang et al., 2015)(Tian et al., 2019)(Ranuh et al., 2019)(Sun et al.,2021)(los cuales se
encuentran disminuidos en la depresion), una disminucion de corticosterona y aumento de
butirato (Tian et al., 2019). Demostré ademas una asociacion positiva entre las concentraciones

de butirato y 5-HT y BDNF.

Los probidticos promueven también una reduccion en el tiempo de inmovilidad y en el tiempo
de latencia en el test de natacion forzada (Barros-santos et al., 2020) y también en otros test
como son the barnes maze y novel object recognition test, en los cuales se observaron resultados
esclarecedores indicativos de una mejoria sobre los déficits cognitivos causados por el estrés

cronico (Liang et al., 2015)(Tian et al., 2019)(Sun et al., 2021).

Si ahora nos centraremos en los resultados en humanos cabe comentar que el tamafio de la
muestra, asi como las edades y otros factores relacionados son bastante diferentes, pero estos
parecen demostrar cierta disminucion a un estado animico triste (Stebergen et al., 2015), asi
como disminuciones en los valores del Beck depression inventory, también se evaluaron otros

tests siendo registrados mejoras en el caso de APT y CVLT (Rudzki et al., 2019), asi como una
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disminucion de mureina y un aumento de la relacion 3SHKYN:KYN (Rudzki et al., 2019).

La via de la mureina es responsable del metabolismo del aminoacido esencial triptéfano. En
condiciones normales, el triptéfano se metaboliza principalmente en serotonina, sin embargo, en
condiciones de inflamacidn o estrés, el metabolismo del triptéfano cambia hacia la produccion
de quinurenina y sus metabolitos, y un aumento de estos se asocia con una neuroinflamacion y
excitotoxicidad pudiendo contribuir a los sintomas depresivos. Esto fue demostrado por la
presencia de metabolitos neurotoxicos de la mureina en sangre y liquido cefalorraquideo
(Raison et al., 2010), ademas se han observado niveles disminuidos de quinurenina y acido
quinurénico en la depresion mayor, pero sin cambios en el acido quinolinico sugiriendo un

desequilibrio de esta ruta (Brown et al., 2021).

Otras escalas fueron consideradas como GHQ o DASS, en ambos casos los datos parecen

demostrar cierta mejoria (Mohammadi et al., 2015).

En el caso de un estudio de 2021 (Kim et al., 2021) los resultados demuestran una mejoria en
los habitos intestinales observables por medio de un cuestionario, también se demostré mejoras
en las funciones cerebrales y un aumento del factor BDNF el cual se encuentra disminuido en la

depresion.

En cambio hay otros estudios (Romijn et al., 2017)(Rode et al., 2022) que mostraron la falta de
diferencias significativas entre ambos grupos, tanto en los cuestionarios como en marcadores

sanguineos inflamatorios (IL-1-beta, TNF-alfa, IL-6) o el factor BDNF.

A pesar de todos estos datos bastante esclarecedores hay una serie de dudas que nos hacen

dificil cuantificar su aplicacion y eficacia reales.

Todos estos estudios se han hecho con cepas diferentes, asi como duraciones de ensayo variadas
y dosificaciones diferentes, esto hace complicado comparar los diferentes estudios. Cabe
comentar que parece haber cepas mas efectivas que otras, observable por la variedad de
resultados, asi como otras que parecen no tener una utilidad para el trastorno depresivo mayor al

presentar una ausencia de respuesta por parte de los participantes (Rode et al., 2022).

Hay que destacar que varios de los ensayos incluidos se hacen en individuos sanos, por tanto es
dificil trasladar los resultados a personas con trastorno depresivo. Pero si se observan las escalas
depresivas a las que se sometieron se observan puntuaciones altas (Steenbergen et al., 2015)

siendo un indicativo de que aunque no se le diagnosticé formalmente depresion si la tenian.

Mirando de manera general esta revision es bastante sencillo vislumbrar que la mayoria de los
estudios se han centrado en valorar los efectos clinicos por medio de tests de comportamiento y

cuestionarios para evaluar el alivio de los sintomas. En cambio también hay otros que han
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intentado demostrar los cambios metabolicos provocados por la microbiota intestinal (Liang et
al., 2015)(Tian et al.,2019)(Ranuh et al., 2019)(Rudzi et al., 2019)(Sun et al., 2021)(Kim et al.,
2021)(Rode et al., 2022).

El hecho de que algunos ensayos hayan dado lugar a mejores resultados se debe probablemente
a lo comentado anteriormente, es decir, la cepa empleada, la dosis y la duracion del ensayo. Por
tanto habria que evaluar cual seria la dosis ideal, asi como la duraciéon del tratamiento y cuales
serian las cepas o conjunto de cepas que tendrian un mayor impacto sobre el estado de animo.
También habria que considerar que cada individuo presenta un microbioma unico y por tanto es

dificil de estandarizar.

Es cierto que estos ensayos sin duda demuestran que la microbiota intestinal tiene un papel
influyente en muchas de las condiciones relacionadas con la depresion, sin embargo

desconocemos el grado de contribucion en la mejoria de estos trastornos.

También habria que valorar cual seria la mejor manera de administracion, ya que hemos visto
que en algunos ensayos se administraban como yogures y en otros como polvos. Esto tendria
que tenerse en cuenta sobre todo por la estabilidad de la preparacion, ya que los probidticos

deben sobrevivir al transito intestinal para poder ejercer su efecto (Slavin et al, 2013).

Es importante tener en cuenta ademas que los psicobiodticos son un elemento adyuvante y que no
son una cura milagrosa para los trastornos mentales y emocionales. Se necesitan mas
investigaciones para determinar cudl es la mejor manera de utilizarlos, en qué dosis y cual sera
su combinacion con otros tratamientos, asi como prolongar el seguimiento de los pacientes para

registrar la aparicion de cualquier reaccion adversa.

Es cierto que habria que llevar a cabo mas estudios con muestras mas grandes y comprobando el

uso de estas cepas durante periodos mas prolongados para poder confirmar su utilidad real.
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6. CONCLUSIONES

1.

Segun los articulos revisados existen datos que evidencian que el uso de suplementos
con probidticos produce efectos beneficiosos sobre el estado de animo.

En los estudios recopilados se demuestra que existe una relacion entre el uso de los
probidticos y cambios en marcadores bioquimicos como son el factor BDNF, 5-HT o la
mureina.

Segiin los estudios investigados no deben recomendarse los probidticos como un
reemplazo completo de los medicamentos antidepresivos en pacientes deprimidos pero
si que tienen un efecto adyuvante en estos pacientes y podrian administrarse de manera
conjunta.

Segtin la informacion obtenida en esta recopilacion los probidticos pueden considerarse
como una medida preventiva ante el desarrollo de los trastornos depresivos. Muchos
estados menos graves de depresion pueden no necesitar el uso de medicamentos

antidepresivos pero podria plantearse el uso de probidticos como un paso previo.
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