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Prebioticos, probioticos y simbioticos en la ansiedad y depresion

La prevalencia de los trastornos de ansiedad y depresidn esta aumentando en todo el mundo. Estas patologias se
asocian con un aumento en la morbilidad y mortalidad, por lo que su prevencion y tratamiento se ha convertido en
una prioridad sanitaria. La etiologia de la depresion es multifactorial, existiendo factores neurolégicos, ambientales,
genéticos, de personalidad, inflamatorios, socioeconémicos, comorbilidades; y aquellas relacionadas con el deterioro
cognitivo, considerados factores del riesgo del desarrollo de trastornos mentales (1-3).

A pesar de que los antidepresivos y la psicoterapia
suelen ser los tratamientos mas prescritos y
eficaces para los trastornos mentales, presentan
limitaciones, entre ellas que la tasa de recaida tras
finalizar el tratamiento sigue siendo elevada y
entre un tercio y la mitad de los pacientes no
responden a ellos, resaltando la necesidad de
nuevos enfoques en el tratamiento de estas
patologias (4).

En los Gltimos afios, el eje intestino-cerebro ha
emergido como un campo de interés relevante en

salud publica y neurociencia. La evidencia sugiere

que la microbiota intestinal participa en la

modulacién de procesos neuroendocrinos, inmunoldgicos y metabdlicos que influyen en la regulacién del estado de
animo, el estrés y la funcidn cognitiva (2). Las intervenciones que podrian modificar la microbiota intestinal, como los
probidticos, prebidticos y simbidticos, estan surgiendo como tratamientos para mejorar la ansiedad entre otras
patologias, y varias revisiones han informado de una relacidén entre la microbiota intestinal y la salud mental en
humanos. Los probidticos, prebidticos y simbidticos se pueden definir como(3,5-7):

- Probiéticos son microorganismos vivos que, al ser consumidos, producen efectos beneficiosos en la
prevencion y el tratamiento de determinadas afecciones patoldgicas.

- Prebiéticos son ingredientes alimentarios no digeribles que mejoran la salud del huésped al estimular
selectivamente el crecimiento y/o la actividad de un nimero limitado de bacterias en el colon.

- Simbiéticos: son productos que combinan probidticos y prebidticos.

Se estima que mas de 38 billones de células bacterianas viven dentro del tracto gastrointestinal humano, formando la
microbiota intestinal (8). El microbioma intestinal y el huésped forman un ecosistema sinérgico. Como resultado,
coproducen subproductos microbianos, que se absorben a través del intestino y se transportan al torrente sanguineo,
teniendo gran influencia en la salud humana, ya que influyen en el sistema nervioso, sistema inmunitario, sistema
digestivo, etc. (9-14). En este contexto, el objetivo de esta capsula es sintetizar la evidencia disponible sobre los
prebidticos, probidticos y simbidticos como intervenciones coadyuvantes en sintomas de depresion y ansiedad en
poblaciones clinicamente diagnosticadas, mujeres gestantes y nifios/adolescentes.



Adultos con depresidn o ansiedad

La revision sistematica de Moshfeghinia et al. (13) analizé la evidencia de 19 estudios con 1405 participantes (882 casos
y 523 controles) sobre el efecto de los probidticos y prebidticos en pacientes con depresion y ansiedad. Asi, mostraron
una mayor disminucion en la puntuacién de depresion que el grupo de control (Diferencia de Medias Estandarizada
DMS -1,76; 1C95% -2,42; - 1,10), aunque con una alta heterogeneidad entre los estudios (1> = 96,29). Al analizar la
duracion del estudio se observaron diferencias significativas en aquellos con cuatro semanas o menos (DMS -2,27;
1C95% -3,35; -1,19), pero no con seguimiento mayor. Igualmente, para la ansiedad se incluyeron 7 estudios (481
participantes con 237 casos y 244 controles), encontrandose en el grupo intervencion una disminucidn de los niveles
de ansiedad (DMS -1,60; 1C95% -2,83; -0,36). Al analizar la duracidn del estudio se observd una mejoria significativa en
aquellos con mas de 4 semanas (DMS -2,14; 1C95% -3,96, -0,31), pero no significativa para menos de cuatro semanas.

Igualmente, la revision sistematica de Asad et al. (4) segment? los resultados de prebidticos y probidticos. Para ello,
incluyo 23 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 1.401 pacientes clinicamente diagnosticados, evaluando los
cambios en las puntuaciones de depresidn y/o ansiedad. Los probidticos mostraron una reduccidn significativa de la
severidad de la depresion (DMS = -0.96; 1C95%: -1,31; -0,61), mientras que los prebidticos no mostraron efectos
significativos. El andlisis por subgrupos mostré que aquellos estudios con una duracién mas corta (<8 semanas)
obtuvieron mayores reducciones en la depresion (DMS -1,54; 1C95%: -2,18; -0,90) que aquellos con intervenciones mas
largas. En cuanto a los sintomas de ansiedad, los probidticos mostraron una reduccion de la puntuacién de ansiedad
(DMS = -0,59; 1C95%: -0,98; -0,19). El analisis por subgrupos evidencié que la duracion del estudio y la variabilidad en
las cepas contribuyen en la variacion de los resultados, teniendo un mayor efecto en la depresion que en la ansiedad.

Adultos con depresién mayor

En el metaanalisis en red de Zhao et al. (14) evalud un total de 42 ensayos clinicos con 22 tipos diferentes de
intervenciones para la depresién mayor. El tamafio total de la muestra fue de 13.050, de los cuales 404 procedian de
ensayos que utilizaban terapias dirigidas a la microbiota. Se describié que los probidticos (DMS -0,62; 1C95%Crl -0,86;
-0,42)" y varios antidepresivos fueron eficaces en el tratamiento de los sintomas depresivos en adultos con trastorno
depresivo mayor frente a placebo, siendo las mejores intervenciones escitalopram y los probiéticos (SUCRA™: 0,98 y
0,92, respectivamente) Destacar que se observd una alta proporcion de pérdidas entre los participantes con
probidticos, debido al aumento del apetito y los efectos adversos leves (por ejemplo, fiebre y dolores corporales,
nauseas y molestias gastrointestinales).

Embarazadas y lactantes

Halemani et al. (15) evalué mediante una revision sistematica la influencia de los probidticos en los sintomas de
ansiedady depresidon en mujeres embarazadasy lactantes y en la microbiota de los lactantes. Se incluyeron 16 ensayos,
con un total de 946 embarazadas, 524 madres lactantes y 1678 recién nacidos, existiendo una gran variedad de
probidticos administrados. Tres ensayos evaluaron la suplementacidn con probidticos en mujeres embarazadas y dos
estudios en mujeres lactantes, no encontrando ninguno de ellos una disminucidn significativa de la ansiedad, nien la
depresidn en mujeres embarazadas. Si hubo disminucidn significativa en mujeres lactantes (DMS -0,22; 1C95% -0,40; -
0,05). Los efectos fueron pequefios y variables, dependientes de la cepa, duracidn de intervencion y caracteristicas
individuales. El perfil de seguridad fue adecuado, destacando el valor de los probidticos como intervencion no
farmacoldgica, lo cual es especialmente relevante durante el embarazo.

" 1C95%Crl: intervalo de credibilidad del 95%, que es un concepto similar al Intervalo de Confianza

** Elvalor de SUCRA representa la superficie bajo la curva de la clasificacién acumulada y determinar qué tratamiento presenta una mayor
probabilidad de ser el mejor



Nifos y adolescentes

En poblacién pediatrica, una revisidn sistematica identificd 10 ensayos clinicos (5 ensayos con probidticos, 2 con
prebidticos y 3 con dieta) que incluyd un total de 408 nifios entre 3 y 19 afios, con sintomas de ansiedad y depresion
evaluados mediante una escala validada y con trastorno del espectro autista, anorexia nerviosa o sindrome de Prader-
Willi. Se observé que algunos probidticos y suplementos dietéticos, mostraron mejoras en sintomas de ansiedad y
depresidn, aunque la evidencia es todavia limitada y heterogénea. En contraste, no se encontré eficacia significativa
para los prebibticos en esta poblacion (16).

Conclusiones

Las revisiones sistematicas evaluadas muestran que los prebidticos y probidticos resultan efectivos como tratamiento
adyuvante a la psicoterapia y farmacoterapia, especialmente en cuadros leves a moderados.

Esta metodologia tiene implicaciones en la interpretacion de los resultados de este documento, ya que entre las
referencias incluidas existe una elevada heterogeneidad entre las cepas y las concentraciones utilizadas. Esta alta
variabilidad implica que todos los resultados de estas revisiones se expresasen como efectividad en la comparacion
entre la intervencion/exposicion a los prebidticos o/y probidticos frente a su ausencia, sin realizarse un analisis segin
tipo de cepa y concentracién; lo cual permitira identificar la que consigue los mejores resultados en salud. Otra
limitacion es la variabilidad en diagndsticos, escalas de evaluacion y tamafios muestrales pequefios, por lo que hay
que tomar con cautela estos resultados. Por todo ello, es necesario la realizacion de mas ensayos para conocer la
eficacia de estas intervenciones.
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