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RESUMEN

El uso de probidticos como tratamiento para mejorar sintomas depresivos y la relacion entre
la severidad de estos con la existencia de disbiosis es un tema de relevancia actual. El
objetivo fue determinar los efectos de la ingesta de probidticos en pacientes con sintomas
depresivos en la Unidad Docente Asistencial de Psiquiatria (UPAP) del IAHULA. Un estudio
observacional de cohorte prospectivo concurrente y cuasi-experimental. Poblacion: 13
pacientes con sintomas depresivos moderados/severos, de la consulta externa de UPAP,
IAHULA durante julio-diciembre de 2023. Para la recoleccion de los datos se realiz6 2
encuestas y 1 ficha. Se proceso en el programa Statistics Package for Social Sciences (SPSS)
de IBM versidn 20.0, realizando tablas de frecuencia y prueba inferencial no paramétrica: T-
Wilcoson, asi como el método de Spearman para establecer correlacion entre las variables.
Se obtuvo que el 46,2% de los pacientes tienen diagndstico nutricional normal. El 53,8%
consume alimentos procesados 1-2 veces/semana, con poblacion con baja ingesta de
vegetales crudos y alimentos ricos en fibra. Previa suplementacion, el 61,5% present6
distencion abdominal, con mejoria total posterior a probiodtico/placebo. Se evidencia
diferencia estadisticamente significativa (p=0.018) entre la mejora de los sintomas
depresivos presentes en los pacientes antes y después de tratamiento con probiotico y
asociacion lineal entre el tratamiento de agua para consumo y la modificacion de los sintomas
depresivos posterior al tratamiento con placebo (p=0.015). concluyendo que el tratamiento
con probidticos favorece a la mejora de sintomas depresivos, sin presencia de efectos
significativos en los sintomas gastrointestinales sugestivos de disbiosis intestinal.

Palabras clave: Sintomas depresivos, depresion, disbiosis intestinal, probioticos, placebo.
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ABSTRACT

The use of probiotics as a treatment to improve depressive symptoms and the relationship
between their severity and the existence of dysbiosis.is a topic of current relevance..The
objective was to determine-the efiects of probiotic-intake in-patients with depressive
symptoms in the Psychiatry Teaching Unit (UPAP) of the IAHULA. A quasi-experimental
concurrent prospective cohort observational study. Population: 13 patients with
moderate/severe depressive symptoms, from the outpatient clinic of UPAP, IAHULA during
July-December 2023. To collect the data, 2 surveys and 1 form were carried out. It was
processed in the Statistics Package for Social Sciences (SPSS) program of IBM version 20.0,
performing frequency tables and non-parametric inferential test: T-Wilcoson, as well as the
Spearman method to establish correlation between the variables. It was found that 46.2% of
the patients have a normal nutritional diagnosis. 53.8% consume processed foods 1-2
times/week, with a population with low intake of raw vegetables and foods rich in fiber. After
supplementation, 61.5% presented abdominal distention, with total improvement after
probiotic/placebo. A statistically significant difference (p=0.018) is evident between the
improvement of depressive symptoms present in patients before and after treatment with
probiotics and a linear association between water treatment for consumption and the
modification of depressive symptoms after treatment with placebo. (p=0.015). concluding
that treatment with probiotics favors the improvement of depressive symptoms, without the
presence of significant effects on gastrointestinal symptoms suggestive of intestinal
dysbiosis.

Keywords: Depressive symptoms, depression, intestinal dysbiosis, probiotics, placebo
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Introduccion

El tracto gastrointestinal (TGI) humano alberga una inmensa coleccion de
microorganismos denominado microbiota intestinal. Este consiste predominantemente en
bacterias, pero también incluye virus, protozoos, hongos y arqueas. Asi mismo, se debe
entender el concepto de microbiota a aquello que describe a todos los microorganismos vivos
que se encuentran ubicados en un entorno definido, como la microbiota oral e intestinal.?
Adicionalmente, esta microbiota se ha descrito formando parte de un sistema complejo, el
cual se conoce como el “eje microbioma- intestino- cerebro”. Este se define como una via de
comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso central (SNC), el sistema nervioso
entérico, el tracto gastrointestinal y la microbiota intestinal (MI), intervenida por productos
de las bacterias que actilan a nivel sistémico .y por mecanismos tanto endocrines.como

neuronaies >*.

No obstante, se debe destacar no solamente al “cje microbiota — intestino — cerebro”, sino
también al sistema nervioso entérico como parte crucial de la regulacién del organismo.
Puesto que el sistema nervioso entérico (SNE) se encarga del funcionamiento basico
gastrointestinal (motilidad, secrecion mucosa, flujo sanguineo entre otros) bajo el control del
nervio vago. Se ha descrito que existe una asociacion entre las alteraciones de la microbiota
intestinal y la encefalopatia hepaética, la ansiedad, el autismo, el colon irritable entre otras
patologias, esto es debido a que en las mismas existe disbiosis intestinal; que se correlaciona
con cambios en la motilidad intestinal y en sus secreciones lo cual produce hipersensibilidad

visceral. Desde el punto de vista de salud mental, dichas circunstancias también alteran las



células neuroendocrinas y las del sistema inmune, modificando la liberacién de

neurotransmisores, lo que podria traducirse en diferentes manifestaciones psiquiatricas®.

En los ultimos afios, la microbiota intestinal (M) y su impacto sobre el estado mental en
diversas patologias psiquiatricas ha sido un tema de particular interés, ya que la Ml ha sido
adjudicada con un papel relevante en salud mental, especialmente respecto a la modulacion
de respuestas conductuales y emocionales. Més aun, la disbiosis intestinal (perturbacion de
la estructura normal de la microbiota intestinal) se ha asociado a trastornos psiquiatricos tales
como depresion, ansiedad, esquizofrenia entre otros, los cuales han sido asociados con

alteraciones gastrointestinales.®”

Desde el punto de vista de tratamiento, el uso de probioticos, es decir, aquellos
microorganismos Vvivos que tienen un efecto beneficioso en la salud al presentar efectos
cuantitativos y cualitativos en el intestino microflora y/o modificacion-del sistema inmune?,
se ha propuesto como parte del manejo del paciente con perturbacién de la misma,
planteandose como un suplemento alternativo que complementa las demas lineas de
tratamiento médico — nutricional que era indicado para tratar el desequilibrio de la flora
intestinal en afos previos y posiblemente mejorar sintomas depresivos. Esto se debe a que
los estados de disbiosis e inflamacion en el SNC se han relacionado como causas potenciales
de enfermedades mentales y algunos estudios han demostrado que los probidticos mitigan
eficazmente la ansiedad y sintomas depresivos, no obstante, alin se mantiene una amplia area

para realizar futuras investigaciones sobre el tema’.

Sin embargo, es relevante resaltar que, aunque algunas cepas probi6ticas comunes, como
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Akkermansia spp., Clostridium spp. vy

Enterococcus spp. se han utilizado para tratar depresion en estudios clinicos y en animales,



usédndose Unicamente o en combinacion con otros psicobidticos potenciales, estos efectos
benéficos son cepa especificos. En el caso de los lactobacillus, los cuales son bastones
anaerobios gram positivos que crecen mejor en condiciones microaerobicas, las cepas
probioticas L. rhamnosus, L. Casei y L. Plantarum ejercen varios beneficios para el huésped,
incluida la atenuacién de la ansiedad y mejora cognitiva. Destacando L. rhamnosus como la
cepa con propiedades psicoactivas demostradas en animales (ratones), pudiendo cambiar los
niveles de neurotransmisores en sus cerebros lo cual redujo su ansiedad y los

comportamientos depresivos inducidos por el estrés®.

Mientras, otra cepa que se discute por sus efectos en sintomas depresivos corresponderia
a Bifidobacterium, el cual constituye a un género de grampositivos, inmoviles, en forma de
baston, que son estrictamente anaerdbicas. Varios estudios ya han identificado su habilidad
de alterar el funcionamiento del cerebro 'y del SNC, lo cual lleva a alteraciories de
comportamiento tanto en humanos“.como en animales y han demostrado mejoras
significativas en estados de depresion, asi como en el bienestar luego de suplementar

bifidobacterium spp. durante 8 semanas®.

La presente investigacion se enfocd en identificar y describir posibles efectos de los
probidticos en los sintomas sugerentes de alteracion de la microbiota (disbiosis) del paciente
con presencia de sintomas depresivos, entendiendo a la depresion como una condicidn cuyo
episodio depresivo se caracteriza por sintomas como tristeza, irritabilidad o sensacion de
vacio o una pérdida del interés en actividad durante la mayor parte del dia, casi todos los dias
durante un periodo de tiempo de 2 semanas'®. Asi como, los posibles cambios positivos en

su sintomatologia vinculados a la suplementacion con dichos probidticos. Motivado a que,



aun se contindan estudiando los efectos de la homeostasis entre el SNC y la MI puede

generar, ademas de explicar cuéles son los mecanismos para definir su impacto en la salud.

En este sentido, se enfatizd describir los efectos que tuvo su suplementacion sobre la
variacion en la intensidad de los sintomas depresivos de los pacientes, siendo sintomas
nucleares de la depresion la tristeza patoldgica y la pérdida del interés o de la capacidad de
obtener placer (anhedonia). Suelen aparecer agrupaciones de sintomas de distintas esferas
psicoldgicas: de los afectos, de la cognitivo y conductual, y de la somaticall; tomando

también en cuenta sintomas gastrointestinales sugerentes de disbiosis intestinal.

Usando como probidticos de estudio aquellos que se han asociado con mejoria en los
sintomas de pacientes deprimidos, como las cepas de lactobacillus ramhnosus, lactobacillus
casei, lactobacillus Helveticus, Bifidum bacterium, entre otros®. Cabe destacar que para la
presente’ investigacion se consideraron estudios-realizados tanto en” humanos cemo en
animales debido a que el efecto de probidticos en sintomas depresivos es un tema
relativamente novedoso, que se ha estudiado en ambas poblaciones, sin embargo, estudios
cepa especificos con resultados prometedores se encontraron en mayor medida en sujetos

animales.



CAPITULO |
El problema
Planteamiento del problema

La prevalencia de disbiosis intestinal en la poblacién, tanto a nivel mundial como a nivel
nacional, es una estadistica dificil de determinar, motivado a que esta es una condicién que
se asocia con diversas patologias, entre las que se mencionan enfermedades inflamatorias
intestinales tanto colitis ulcerosa, como enfermedad de Crohn, diabetes tipo Il, obesidad,

Inmunosenescencia, enfermedades atdpicas, desnutricion caldrica, autismo entre otras’®,

En contraste, el trastorno de depresion presenta una prevalencia mundial, establecida por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), del 3,8%, incluyendo 5,7% de los adultos de
mas de 60 afios, existiendo-a escala mundial aproximadamente 280 mitiones de personas con
depresions. Aunque podrian verse anteriormente como dos condiciones independientes,
actualmente existe evidencia sobre la asociacion entre la disbiosis intestinal y la depresion,
con estudios realizados enfocados en la conexion que existe entre esta alteracion o

desequilibrio de la microbiota con la posible aparicion de depresion a largo plazo®*3,

Chung, Kostev y Tanislav®® realizaron un estudio donde se evidencié que existe una
relacion significativa entre la presencia de disbiosis intestinal y la incidencia de padecer
depresion, cuya asociacion fue ligeramente mas fuerte en los hombres que en mujeres y fue
mas pronunciado en el grupo de edad >60 afios, encontrandose que, dentro de los cinco afos
de la fecha indice, el 20,5% de los pacientes con disbiosis y el 5,5% de las personas sin

disbiosis habian sido diagnosticados con depresion.



En otro orden de ideas, una propuesta para el tratamiento médico — farmacoldgico de los
pacientes con depresioén que ha llamado la atencion es la suplementacion con probiéticos,
con el objetivo de ayudar a regular la microbiota intestinal de estos pacientes y de esa forma
aminorar los sintomas de los episodios depresivos, varios estudios sugieren que hay efectos
positivos en pacientes con depresion al iniciar y mantener tratamiento de suplementacion con
probioticos, incluyendo disminucién de sintomas depresivos y disminucién de frecuencia de

los episodios**°.

Sin embargo, a pesar de la relacion planteada anteriormente, cabe destacar que a nivel
nacional y regional no se encontraron estudios, investigaciones y/o articulos que exploren los
efectos de la suplementacion con probidticos en pacientes con sintomas depresivos. Razdn
por la cual se determind los efectos del consumo de probioticos en estos pacientes con para

el presente estudio.

Por lo tanto, se plantea la siguiente Interrogante ¢Existe algun efecto con la ingesta de
probidticos en pacientes con sintomas depresivos que asisten a la Unidad Docente Asistencial

de Psiquiatria del Instituto Autdbnomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA)?

Justificaciéon

De acuerdo a la definicion establecida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
la Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO) los
probidticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,

confieren un beneficio para la salud del hospedador?®.



La relevancia de esta investigacion radica en la bisqueda de una alternativa que acompafie
al tratamiento medico tradicional en pro de la mejora del paciente desde el punto de vista
emocional y clinico (refiriéndose a su potencial de los probi6ticos para la mejora de sintomas
gastrointestinales producto de la alteracion de la microbiota), enfocAndonos en un elemento
que ha demostrado tener un rol determinante en el mantenimiento de la salud de la Ml, la
cual se encuentra estrechamente relacionada con el bienestar mental.

Desafortunadamente, este tipo de estudio, destinado a determinar los efectos del uso de
probidticos en los pacientes con depresion, es un enfoque que no ha sido abordado en
Venezuela, por lo que no existe informacion o evidencia en este pais de que la
suplementacion con estos microorganismos presente efectos sobre los sintomas depresivos

que presentan pacientes en areas de unidad psiquiatrica.

NO ohstanie, Se considerd importante comprobar si el uso de probidticos representa un
suplemento beneficioso para el pacierite-con sintomas depresivos que ayude a mejorar los
sintomas caracteristicos relacionados con el desequilibrio de la flora intestinal (diarrea,
estrefiimiento, distension abdominal...), e incluso los sintomas animicos asociados a la
depresion, especialmente en un pais donde el consumo de probidticos en paciente con
enfermedades mentales no es una practica comuan, basado en estudios y trabajos que muestran
el potencial de esta alternativa de tratamiento farmacoldgico, que en otras partes del mundo

ha sido recibida positivamente, con resultados favorecedores para los pacientes.



Objetivos de la investigacion

General:

Determinar los efectos de la ingesta de probidticos en pacientes con sintomas depresivos en

la Unidad Docente Asistencial de Psiquiatria del IAHULA.

Especificos:

Evaluar el diagnostico nutricional de los pacientes con sintomas depresivos.

Describir los factores dietéticos, clinicos y ambientales que influyen en la microbiota

intestinal de los sujetos en estudio.

Identificar la presencia e intensidad de los sintomas depresivos presentados por los pacientes

al momento de asistir a la consulta.

Comparar "los efectos con la ingesta de probioticos en contraste con placebo scbre la
presencia de sintomas depresivos, factores dietéticos, sintomas clinicos gastrointestinales y

factores ambientales posterior a tratamiento.



Capitulo 11
Bases tedricas
Antecedentes de la investigacion

Se han realizado diversos estudios que engloban el consumo de probid6ticos y su impacto
en los pacientes con trastorno depresivo, por el interés que este tema ha despertado en la

comunidad cientifica en la actualidad.

Entre los que destaca el trabajo desarrollado por Chahwan et al*, titulado “Sentimientos
viscerales: un ensayo aleatorizado, triple ciego y controlado con placebo de probidticos para
los sintomas depresivos”, cuyo objetivo fue determinar el efecto del consumo de suplementos
probidticos que incluian las cepas Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium lactis
W51, - Bifidobacterium lactis W52, L. acidophilus W37, Lactobacillus: brevis- W63,
Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19 and
Lactococcus lactis W58 (Winclove's Ecologic® Barrier); en los sintomas depresivos en una
muestra de participantes con depresion leve a severa. En este estudio, 71 participantes fueron
asignados aleatoriamente a probidticos o placebo, que se consumieron diariamente durante
ocho semanas. Medidas previas y posteriores a la intervencion de los sintomas y marcadores
de vulnerabilidad de la depresion, asi como una comparacion de la composicion de la
microbiota intestinal, donde los resultados mostraron que todos los participantes del estudio
presentaron una mejoria en los sintomas. Adicionalmente, los participantes en el grupo de
probidticos demostraron una reduccidn significativamente mayor en la reactividad cognitiva
en comparacion con el grupo placebo, particularmente en el subgrupo leve /moderado. No

obstante, en este estudio, los probioticos no alteraron significativamente la microbiota de las



personas deprimidas. Sin embargo, se encontr6 una correlacion significativa entre el
microorganismo prevalente en la microbiota intestinal Ruminococcus gnavus y una métrica

de depresion.

Seguidamente, se describe la investigacion realizada por Akkasheh et al'®, titulada
“Respuesta clinica y metabdlica a la administracion de probi6ticos en pacientes con trastorno
depresivo mayor: un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo”, donde el
objetivo fue determinar los efectos de la ingesta de probidticos sobre los sintomas de
depresion y el estado metabolico en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM),
siendo un estudio de modalidad doble ciego el cual incluyd a 40 pacientes con un diagnostico
de Trastorno Depresivo Mayor (TDM) segun los criterios del DSM-IV y cuya edad oscilaba
entre los 20 y los 55 afios. Utilizando la suplementacion con cepas de Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei y Bifidobacteriuni bifidum por un periodo de 8 semanas, se
concluy6 que la administacion de probioticos tuvo efectos beneficiosos sobre el inventario
de depresion de Beck, la insulina, la evaluacion del modelo de homeostasis de la resistencia

a la insulina, las concentraciones de hs-CRP y las concentraciones de glutation.

De igual manera, se puede destacar el estudio de Wallace y Roumen?’, “La eficacia,
seguridad y tolerabilidad de los probidticos en la depresion: resultados clinicos de un estudio
piloto abierto” compuesto por 10 participantes con depresion los cuales consumieron 1 vez
al dia un suplemento bajo formulacién probidtica que contenia: Lactobacillus helveticus
R0052 (90%) y Bifidobacterium longum R0175 (10%) a una dosis de 3 x 109 unidades
formadoras de colonias (UFC) por sobre, durante 8 semanas. No obstante, Los datos clinicos
se recogieron durante las visitas al sitio de estudio al inicio del estudio, la semana 4 y la

semana 8. Los pacientes presentaron una reduccion significativa en las puntuaciones medias

10



de la escala de MADRS, que mide la severidad de los sintomas depresivos, durante el tiempo
del estudio; ademas, se revelo una disminucion significativa de dicho puntaje (p < 0,001)
desde el inicio (24,9 * 3,4) hasta semana 4. Los hallazgos de este estudio sugieren papel de
los probidticos en el alivio de los sintomas depresivos en pacientes moderadamente

deprimidos clinicamente, sin tratamiento previo.

Posteriormente, se destaca el trabajo realizado por Ghorbani et al*®, donde se estudié los
efectos de suplementacion con probidticos en una muestra de 40 pacientes con edades
comprendidas entre 18 — 55 afios y con diagndstico de trastorno depresivo moderado durante
6 semanas, utilizando probiotico con las siguientes cepas: Bifidobacterium longum,
Lactobacillus acidofilus, Lactobacillus bulgarigus, Lactobacillus casaei, Lactobacillus
rhamnosus, Streptococus thermophilus, facilitando una dosis de 2 capsulas/dia , conteniendo
1 capsula 500 mg de probioticos. [En este estudio se concluyd que la depresion en los
pacientes fue menor en las condiciones.de consumo de probioticos que en las de placebo al

final del tratamiento.

Marco conceptual

- Microbiota: se refiere a todos los microorganismos vivos que se encuentran ubicados en

un entorno definido, como la microbiota oral e intestinal?.

- Disbiosis intestinal: Alteraciones de la microbiota intestinal y la respuesta adversa del

hospedero a estos cambios?®.

- Probioticos: Se define como microorganismos Vvivos que, cuando se administran en

cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del hospedador?®.
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- Prebidtico: Un prebiotico es un componente no digerible que afecta beneficiosamente al
huésped al estimular selectivamente el crecimiento y/o actividad de uno o un nimero limitado

de bacterias coldnicas, mejorando asi la salud del anfitrion.

- Simbidtico: el término simbidtico se utiliza para productos que contienen tanto probi6ticos
como prebidticos, y que aprovechan la adicion de bacterias beneficiosas, asi como el fomento

del crecimiento bacteriano beneficioso?.

- Alimentos ricos en probidticos: se pueden encontrar en productos lacteos fermentados
como yogur, kéfir, bebidas lacteas y quesos, a los que se ha agregado cultivos vivos y

conocidos, en verduras como el kimchi y el chucrut®.

- Alimentos ricos en prebioticos: entre los que se puede encontrar por ej. Ajo, cebollas,
puerros, platanos, cebada; avena, semillas de'lino, salvado de trigo, alcachofas, bayas, frijoles
negros, garbanzos, legumbres lentejas, mangos, guisantes, peras, tomates, cereales integrales

entre otros?.

- Sintomas depresivos: desglosados en 1) sintomas afectivos: Tristeza patologica o humor
depresivo. Tiene cualidad negativa, y se expresa como pena, vacio, desesperacion, y en casos
extremos como falta de sentimientos. Adicionalmente, dificultad para obtener recompensa
grata de aquello que resultaba placentero, miedo intenso e injustificado a que ocurra algo
malo y temible, obliga a un continuo estado de alerta, desasosiego, irritabilidad, malhumor,
angustia, ansiedad y apatia entre otros. 2) Sintomas cognitivos: Curso lento, indeciso y
mondtono, con dificultad para concentrarse y discurrir. Aparecen ideas negativas de ruina,
inutilidad, pesimismo o culpa que conducen a la desesperacion. Asimismo, pueden existir

alteraciones cognoscitivas, se presentan como desorientacidn, alteraciones de memoria, de la
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capacidad de aprendizaje. 3) Sintomas somaticos: La suma de sintomas somaticos y la
gravedad de los mismos estan relacionadas con la gravedad de la depresion. Pueden ser
Astenia, cefaleas atipicas, pérdida de peso, trastornos digestivos (dispepsia, estrefiimiento,
pérdida de apetito etc.), trastornos cardiacos (dolor precordial, taquicardia), de lalibido, del
equilibrio, o alteraciones del suefio (insomnio o hipersomnia). 4) sintomas conductuales:
alteracion en la marcha, lenguaje (lento, de pobre iniciativa, mutismo) o disminucion del
rendimiento, tendencia a aislarse, al llanto, son otros sintomas que se ven en la depresion, asi
como puede estar relacionada a conductas agresivas, violentas o de histeria y en algunos

casos en lugar de inhibicion hay agitacion psicomotora®?.

- Placebo: Existen diversos conceptos de placebo, pueden describirse como las sustancias y
las intervenciones se consideran placebos cuando conducen a un resultado benéfico después
dé laadministracion o aplicacion, aufique sus ingredientes activos carecen de este potencial?.
O, por otra parte, definirse como una intervencion disefiada para simular una terapia médica,
que no tiene efectos especificos para la condicion en que esta siendo aplicada. Es un
procedimiento que no tiene efectos fisiologicos ni bioquimicos sobre la enfermedad o

condicion en estudio?®.

Sintomas clinicos: Cualquier evidencia objetiva de enfermedad o condicion de un paciente,
basada en la observacion clinica®. Aclarando que en el presente estudio se énfasis en los
sintomas clinicos gastrointestinales caracteristicos de disbiosis intestinal, siendo: dolor

abdominal, distencion abdominal, presencia de gases/flatulencias, estrefiimiento.

- Factores ambientales de la salud: Incluye todos aquellos factores relacionados con la

salud que son externos al cuerpo humano y sobre los cuales la persona tiene poco o ningin
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control. Los individuos, por si solos, no pueden garantizar la inocuidad ni la pureza de los

alimentos, los cosméticos, dispositivos o abastecimiento de agua, por ejemplo?,

- Factores de estilo de vida: EI componente estilo de vida representa el conjunto de
decisiones que toma el individuo con respecto a su propia salud y sobre las cuales ejerce
cierto grado de control. Desde el punto de vista de la salud, las malas decisiones y los habitos
personales perjudiciales conllevan riesgos que se originan en el propio individuo. Cuando
es0s riesgos tienen como consecuencia la enfermedad o la muerte, se puede afirmar que el

estilo de vida de la victima contribuy6 a ello?,

- Frecuencia de consumo: Esta encuesta, conocida también con las siglas FFQ (acrénimo
del inglés Food Frequency Questionnaire) se caracteriza porque su estructura considera a una
lista de alimentos o con grupos de alimentos la frecuencia de su consumo y el tamafio de las

norciones o' medidas caseras de alimentos ingeridosen un dia, semanae mes?,
Factores que modifican la composicidn de la microbiota intestinal

El mantenimiento de la barrera epitelial intestinal se basa en una estrecha unién entre sus
células para mantener su integridad, separando lo externo (la microbiota intestinal) y del
ambiente interno, que incluye: el intestino inmune y sistema nervioso?. Asimismo, La
composicion de la microbiota intestinal es regulada por factores que pueden ser extrinsecos,
siendo estos la dieta, el estilo de vida (alimentacion, ejercicio, habitos toxicos) y la exposicion
temprana a la microbiota; e intrinsecos a resaltar, como antecedentes genéticos, metabolismo
y actividad del sistema hormonal e inmunoldgico del huésped!®?®, Ademas de estos, otros

factores como la presencia de hermanos mayores, mascotas o el ambiente rural o urbano, el
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consumo de antibiodticos, el sistema sanitario que les atiende (utilizacion de servicios,

eficacia, eficiencia) también influyen?®,

En un orden de ideas, los factores dietéticos, que abarcan el tipo de alimentos que
consumimos influye en las caracteristicas y composicién general de la microbiota al
promover o no la presencia de ciertos tipos de bacterias especificos, esto dado porque “la
abundancia o escasez de alimento determinara la presencia o no de especies bacterianas que
se reproducen bien cuando hay disponibilidad ilimitada de alimentos, o de especies mas

eficientes cuando los nutrientes son escasos”*°.

En otro orden de ideas, la exposicion temprana a la microbiota suele ser uno de los factores
mas relevantes en su estructura tanto en la infancia como en la vida adulta, ya que en el
Gtero, el ser humano carece de microbiota, por lo que la via de nacimiento (parto o cesarea)
y el Lipo de alimentacion (leche materna o de formula) se convierie en-un punto clave para
definir si el recién nacido tendra una colonizacion inmediatamente de los microorganismos
facilitados por la madre y ambas variables han demostrado producir cambios en la MI. Ya
que se ha visto que los perfiles fecales microbianos de lactantes tienden a mostrar un gran
parecido con los perfiles bacterianos del canal de parto y de la leche materna o en el caso de
aquellos neonatos obtenidos por cesarea, sus perfiles microbianos propios de la piel o del
ambiente!®. Por lo que, aunque la microbiota se modifica con la edad y la alimentacion
diversificandose hasta alcanzar su punto maximo de variedad, no se puede negar que el medio
ambiente y la microbiota materna durante el parto, asi como la alimentacion al seno
permanecen como factores esenciales en el desarrollo de la microbiota en el futuro. Puesto

que, una vez establecida la microbiota en un individuo, es estable en el tiempo?®, no pudiendo
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ignorar estas variables como excelentes para entender la estructura y las condiciones en las

que se forma la microbiota de cada ser humano.

Eje microbiota — intestino — cerebro.

Como se ha mencionado previamente, el Eje microbiota — intestino — cerebro se refiere a
una serie de interacciones bidireccionales que las bacterias intestinales mantienen con el
cerebro. Los principales mecanismos bidireccionales del eje microbiota —intestino- cerebro

se describen a continuacion:

1. De la microbiota intestinal al cerebro: Esta interaccion microbiota- cerebro (MIC) se
produce por medio de mecanismos neuroinmunes y neuroenddcrinos con una importante
participacion del nervio vago. La microbiota contribuye a produccion de moléculas
neuroactivas como norepinefrina, depamina; 5- HT?’. Participa en produccion, expresion y
recambio de neurotransmisores.(es decir, serotonina, GABA), vy factor neurotrafico (BDNF),
proteccion de la barrera intestinal y la integridad de las uniones estrechas de la misma,
permite la modulacion de los aferentes sensoriales entéricos, produccién de metabolitos
provenientes de las bacterias, tales como: acidos biliares, colina y acidos grasos de cadena
corta (AGCC), que son esenciales para la salud del hospedador. De hecho, los carbohidratos
complejos, componentes de la fibra dietaria, son solo digeridos por microorganismos
intestinales, produciendo finalmente AGCC (acetato, propionato y butirato), cuyas
propiedades neuroactivas, y otros efectos como una potente actividad antiinflamatoria, han

sido ampliamente descritas; asi como su produccion de metabolitos de triptofano®2"28,
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2. Del cerebro a la microbiota intestinal: involucrando la alteracion y regulacion de la
produccion de mocos, bicarbonato y biopeliculas, de la motilidad intestinal, alteracion de la

permeabilidad intestinal y alteracion en la funcion inmune?’.

Se hace relevante agregar que la microbiota intestinal tiene un importante rol en la

regulacion del sistema inmune. Ya que es por si mismo un érgano inmune por excelencia.
Relacién entre la microbiota intestinal y la depresion

Se han propuesto varios mecanismos los cuales pretenden explicar de qué manera la

microbiota puede influir en el desarrollo y/o exacerbacion de trastorno depresivo.

Uno de los més aceptados corresponde a la desregulacion del sistema inmune causada por
la presencia de disbiosis, puesto que la disbiosis intestinal esta asociada con la produccion
anormal de citocinas inflamatorias®®®.-Se ha demostrado gue el estrés tanto psicelogico
como organico, compromete la integridad de la barrera epitelial, generando aumento de la
permeabilidad del intestino, lo cual permitiria el movimiento de microbios y translocacion
de bacterias fuera del mismo a sitios en donde puede haber una interaccion con las células
inmunes y neuronas del sistema nervioso entérico, y por lo tanto provocar una respuesta
inflamatoria (aumento en la produccion de citoquinas IL-6 e IFN-y). Debido a que muchos
trastornos psiquiatricos son vinculados a procesos donde ocurre aumento en la produccion
de citoquinas proinflamatorias, las alteraciones de la microbiota intestinal pueden representar
un posible mecanismo que vincula el estrés crénico, un "intestino permeable”, produccion de

citoquinas y trastornos neuropsiquiatricos como la depresion® 293,

Un segundo mecanismo descrito es el hecho que la disbiosis intestinal afecta directamente

la sintesis de neurotransmisores como 5-HT, dopamina, glutamato, noradrenalina y GABA
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en la luz intestinal, mientras que viceversa, las alteraciones en estos neurotransmisores

afectan la composicion y abundancia microbiana®!.

En otro orden de ideas, la relacién entre la depresion y el metabolismo del triptéfano,
metabolito producido por la Ml y precursor de la serotonina puede representar otro probable
mecanismo que enlaza la depresion con la microbiota. La microbiota intestinal parece
controlar el metabolismo del triptéfano del huésped en conjunto con la via de la quinurenina,
resultando enécido quinurénico y &cido quinolinico, siendo estas sustancias neuroactivas.
Esto implica que no solamente la alteracion del metabolismo de la serotonina debe tomarse
en cuenta, sino que la ruta de la quinurenina parece ser igual de relevante en la patogenia de
la depresion, ya que la quinurenina y el acido quinolinico depresiogenicos, mientras que el
acido quinurénico tiene propiedades neuroprotectoras. Asimismo, mas del 90% de la
serotonina se sintetiza en el intestino por las celulas enterocromafines, que exprésan TPH1,

que es una fuente de serotonina periférica®.

De igual manera, se han mencionado algunos otros mecanismos patoldgicos subyacentes
que han asociado la aparicion de sintomas depresivos inducida por disbiosis intestinal, a
saber: ruptura de la integridad de la barrera intestinal (dada por expresion reducida de
proteinas de unién como claudina-5 y ocludina en el tracto gastrointestinal), pérdida de
células caliciformes (lo que resulta en reduccion de la secrecién mucosa y adelgazamiento

de la capa mucosa) 3.
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Consumo de probidticos en depresion
Psicobidticos

Dentro del marco de la definicion actualmente aceptada de probi6ticos, se propone la
categoria de psicobi6tico, entendiéndose como probidticos que confieren beneficios para la
salud mental del huésped cuando es consumido en una cantidad particular, a través de la
interaccion con bacterias intestinales comensales. Entre las cepas que han sido estudiadas
como psicobioticos estan Bifidobacterium longum 1714, Bifidobacterium longum
NCC3001, Lactobacillus casei Shirota, Bifidobacterium infantis 35624, Lactobacillus
helveticus NS8, Lactobacillus plantarum PS128, Lactobacillus rhamnosus GG vy otras entre
otros®,

Se han realizado varias investigaciones que describen efectos positivos de la
suplementacion con probidticos sobre los sintomas-de los pacientes depresivos, reportando
mejoria en el BDI y en los sintomas presentados por dichos individuos que alteran
negativamente su estado de animo#133,

De acuerdo a Del Toro-Barbosa, Hurtado-Romero, Garcia-Amezquita et al, los
mecanismos de accién mediante los cuales las bacterias ejercen su potencial psicobidtico no
han sido completamente dilucidados. Sin embargo, se ha descubierto que estas bacterias
aportan sus beneficios a través de la via entérica, SNC o la estimulacién del sistema
inmunoldgico, ocurriendo de 3 maneras: primero, afectando la respuesta al estrés del eje
hipotalamico-pituitario-suprarrenal (HPA) y generando disminucion de la inflamacion a
nivel sistémico, segundo, por un efecto directo sobre el sistema inmunoldgico y por dltimo,
por la secrecion de moléculas como neurotransmisores, proteinas y cadenas cortas de acidos

grasos®,
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Lo anteriormente descrito estd en sintonia con lo establecido por Capuco et al, quien
propusé 3 hipotesis de mecanismos de accion de los probidticos que podrian explicar su
efecto en pacientes con alteraciones del comportamiento y condiciones mentales. La primera
hipotesis corresponde a el aumento de los niveles de serotonina, en donde ciertas especias
incrementan los niveles de triptofano en el plasma, entonces, niveles més elevados de
triptofano se traducen en mayor produccion de serotonina. la segunda hipétesis implica la
liberacion de citoquinas inflamatorias como uno de los principales contribuyentes a la
depresion. Se cree que los probioticos que reducen la permeabilidad del epitelio intestinal,
disminuyendo asi la estimulacion inmunologica y la liberacion de citoquinas inflamatorias.
Por ultimo, plantea como tercera hipétesis se relaciona con una mayor estimulacion del vago
nervio. Aunque, no hay un mecanismo de accion propuesto para esto en estudios humanos.
No obstante, esta estimulacion se ha utilizado exitosamente como_tratamiento para la

depresion®.

Hipdtesis
Los pacientes suplementados con probidticos presentaran mejoria de los sintomas

depresivos presentes y de los sintomas clinicos gastrointestinales sugestivos de disbiosis

intestinal en contraste con los pacientes que reciben el placebo.
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Capitulo 111
Marco Metodolégico
Tipo de investigacion

De acuerdo a los objetivos planteados que pretenden finalmente determinar los efectos de
la ingesta de probidticos en pacientes que presentan sintomas depresivos, esta investigacion
se plantea con un nivel explicativo. Segin lo establecido por Arias®, La investigacion
explicativa se encarga de buscar el porqué de los hechos mediante el establecimiento de
relaciones causa-efecto. En este sentido, los estudios explicativos pueden ocuparse tanto de
la determinacion de las causas, como de los efectos (investigacion experimental), mediante
la prueba de hipdtesis. Concepto que encaja con lo que se propuso alcanzar en el presente

estudio.

Disefio de la investigacion
Se plante6 un modelo observacional de cohorte prospectivo concurrente, cuyo concepto
abarca a aquel estudio que puede ser utilizado para determinar el prondstico o historia natural
de alglin evento de interés, teniendo un seguimiento desde el presente hacia el futuro®. Asi
como un disefio cuasi experimental, a razén de que la investigacion cuasi experimental
supone “casi” un experimento, excepto por la falta de control en la conformacion inicial de
los grupos, debido a que ya los sujetos no son asignados al azar, se carece de seguridad en
cuanto a la homogeneidad o equivalencia de los grupos, lo que afecta la posibilidad de
afirmar que los resultados son producto de la variable independiente o tratamiento®®.
Finalmente, Arias®®, aclara que la investigacion experimental es netamente explicativa,
por cuanto su propdsito es demostrar que los cambios en la variable dependiente fueron
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causados por la variable independiente. Es decir, se pretende establecer con precisién una
relacion causa-efecto. Lo cual justifica tanto el tipo como el modelo de investigacion que se

aplic en este estudio particularmente.

Poblacion

La poblacién de la presente investigacion comprendio a los pacientes con presencia de
sintomas depresivos de moderada a severa intensidad de acuerdo con la categorizacion
establecida por la escala Patient Health Questionare 9 (PHQ — 9), que asistan a la consulta
externa de la Unidad Docente Asistencial de Psiquiatria del Instituto Autonomo Hospital
Universitario de los Andes en Mérida - Venezuela, durante el periodo julio-noviembre de

2023.

Muestra

La muestra fue tomada donde pacientes libremente pasaron a formar parte del estudio
mediante una carta de consentimiento informado (Anexo 1).

La muestra estuvo compuesta de 13 pacientes con sintomas depresivos, divididos en 2
grupos: 7 pacientes a los cuales se les administrd suplementacion con probidtico y 6 pacientes
con administracion de placebo (gelatina sin sabor en presentacion de capsulas); los cuales
asisten a la consulta externa realizada en la Unidad Docente Asistencial de Psiquiatria del
IAHULA

Adicionalmente, los pacientes debieron cumplir con los siguientes criterios de inclusion
para formar parte del estudio:

1. Paciente con edad comprendida entre 16 — 65 afios de edad.
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2. Paciente quien no esté recibiendo ningln tratamiento psicofarmacolégico al momento del
diagnostico del episodio actual.

3. Paciente con presencia de sintomatologia depresiva moderada a severa de acuerdo
categorizacion dada por la escala PHQ — 9.

4. Paciente a quien se le prescriba Inhibidor Selectivo de la Receptacion de Serotonina (con
0 sin benzodiacepinas) como tratamiento psicofarmacolégico para la sintomatologia
depresiva.

5. Pacientes que pueden haber tenido un episodio depresivo previo, con al menos 2 meses de
remision total (sin sintomas depresivos) antes del episodio actual.

Sin presencia de ninguno de los siguientes criterios de exclusion a continuacion:

1. Pacientes < 16 afios de edad y > 65 afios de edad

2. Mujeres embarazadas

3. Paciente quien esté recibiendo tratamiento psicofarmacologico por-un periodo de-tiempo
prolongado (> 3 meses) al momento del diagnostico del episodio actual.

4. Paciente a quien se le prescriba tratamiento psicofarmacoldgico para la sintomatologia
depresiva diferente a Inhibidores Selectivos de la Receptacion de Serotonina (ISRS).

Es necesario aclarar que la muestra captada es pequefia debido a 2 factores: la naturaleza
limitada de uno de los criterios de inclusion planteados, al considerar el tipo de tratamiento
antidepresivo preescrito a los pacientes (ISRS con o sin benzodiacepinas) esto en aras de
obtener una muestra mas homogeénea, por lo que pacientes con sintomas depresivos pero
tratamientos psicofarmacolégicos alternos no fueron considerados y falta de adherencia por
parte de sujetos de estudio, quienes abandonaron el mismo antes de las 4 semanas requeridas

por motivos personales (5 pacientes).
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Técnica y procedimiento de recoleccion de los datos

La técnica utilizada para la recoleccion de los datos fue principalmente la encuesta, a
razén de que todos los instrumentos de recoleccion de datos a aplicar cumplen con esta
modalidad a excepcion de la guia de observacion. Definiendo encuesta como una técnica
que pretende obtener informacidn que suministra un grupo o muestra de sujetos acerca de si
mismos, o en relacion con un tema en particular®®. Luego de que los sujetos accedieron a
participar en el estudio por medio de un consentimiento informado (Anexo 1), la informacion
fue recolectada mediante una guia de observacion disefiada por la autora del estudio para las
variables de interés la cual incluia tanto datos personales del paciente como variables
antropometricas para poder determinar el estado nutricional del mismo (Anexo 2).

En cuanto a las medidas antropométricas tomadas en los pacientes para establecer su
diagnostico nutricional, se tomo el peso, ialla, circunferencia media de brazo (CMB),
circunferencia de pantorritia (CP) e indice de masa corporal (IMC) para la evaluacion
nutricional, con las técnicas descritas a continuacion:

Peso: Se realizo la medida en una balanza romana, sobre una superficie plana y firme y se
aseguro de que esta estuviera calibrada en cero (0). Se solicito al paciente que se colocara de
pie sobre la superficie de la balanza, sin zapatos, con la menor cantidad de ropa y accesorios
posible y en posicidn recta y erguida. Seguidamente, se ubicaron las piezas moviles de la
balanza con el fin de obtener el peso exacto y luego se bajo al paciente del equipo y se registrd
el resultado obtenido®’.

Talla: la talla fue medida de pie, en un tallimetro, con el paciente colocado con el torso
recto y la cabeza erguida, de espaldas, teniendo al individuo descalz6 y sin adornos en el
pelo, trenzas o gorros que puedan alterar la estatura. Ubicado mirando al frente, con los

hombros relajados y brazos a los lados extendidos, los pies se colocaron paralelos y los
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talones, nalgas, hombros en contacto con el tallimetro. Seguidamente se posiciono la cabeza
del sujeto en el plano de Frankfurt, es decir, se traz6 una linea imaginaria horizontal desde el
canal auricular y el borde inferior de la drbita ocular, que debe estar en forma paralela con el
suelo y perpendicular a la base posterior del estadiometro o tallimetro. Seguidamente se tomo
la medida moviendo la pieza movil del tallimetro hasta el vertex del paciente para obtener la
medida de su estatura®’.

Circunferencia media de brazo (CMB): Para la medicion de la circunferencia del brazo,
fue necesario determinar la altura del brazo. La altura del brazo se midio desde el borde
posterior del acromion hasta el olécranon. EIl punto medio entre el acromion y el olécranon
es el tomado como el punto de referencia para la determinacion de la circunferencia del brazo,
el cual se marco con un lapicero. Seguidamente se circundo el brazo del individuo con una
cinta metrica para perimetros exactamente en €l punto marcado y se realizé la lectura de la
circunferencia del brazo®.

Circunferencia de pantorrilla (CP): la circunferencia de la pantorrilla se tom6 mediante
una cinta métrica para perimetros, medido en pliegue vertical, tomada sobre la mayor
circunferencia de la pantorrilla y en la linea media de su cara interna para obtener la medida
final®.

Indice de masa corporal (IMC): Este indicador se obtiene dividiendo el peso corporal
actual del sujeto por su altura elevada al cuadrado. El peso se debe expresar en Kilos (kg) y
la talla en metros (m) y su resultado se expresa en kilos por metro cuadrado (kg/m?)*’.

De igual forma, se indago sobre posibles factores que podrian interferir en el desarrollo
de una microbiota intestinal adecuada, asi mismo se identificd la presencia de sintomas
asociados con disbiosis intestinal, aplicada al inicio del estudio (Anexo 3). Adicionalmente,

se usO una encuesta de frecuencia de consumo en el cual se vieron reflejados alimentos ricos
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en probioticos y alimentos con posible efecto antidepresivo estudiado, con la finalidad de
conocer si el paciente ingeria alimentos ricos en los mismos y si estos formaban parte de su
consumo habitual o no (Anexo 3).

Se utiliz6 el cuestionario “Patient Health Questionaire 9” (PHQ — 9), el cual consiste en
una medida de autoinforme de nueve items que evalla la presencia de sintomas depresivos
basados en los criterios del DSM-IV para el episodio depresivo mayor. Refiere a los sintomas
experimentados por los pacientes durante las dos semanas previas a la entrevista®.

Dicho cuestionario que fue llenado por el paciente y/o por el investigador al ser requerido
por el mismo (en situaciones donde el paciente no podia ver con claridad las preguntas del
cuestionario, manos temblorosas) aplicado para determinar la intensidad de los sintomas
depresivos (Anexo 4).

El PHQ-9 maneja puntuaciones para cada uno de los items establecidos que se clasifican
segun la frecuencia en'la gue se-presenta el sinterna‘y que'va de 0 (nunca), a 1 (varios dias),
2 (mas de la mitad de los dias) y 3 (casi todos los dias), por lo que el puntaje total va en un
rango de 0 a 27. Asimismo, la gravedad de los sintomas puede organizarse en 4 categorias:
0-4 (minimo), 5-9 (leve), 10-14 (moderado), 15-19 (moderado a grave), 20-27 (grave) *°. No
obstante, se tom6 en cuenta para formar parte del estudio a aquellos pacientes cuya
puntuacion del PHQ-9 oscilara entre los 10 — 27 puntos, es decir, excluyendo participantes
con valores minimos y leves.

Una vez el paciente fue captado, comprobado con la presencia de sintomas depresivos
segun la escala PHQ - 9, e incluido en el estudio, se mantuvo en contacto semanalmente ya
sea con el paciente o con su familiar para verificar el cumplimiento del tratamiento via

telefénica.
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Una vez recolectados los datos, estos fueron organizados en Statiscal Package for the
Social Science (SPSS), V:20.0 para Windows. A través de la Estadistica Descriptiva se
ordenaron los resultados en distribuciones de frecuencias tablas de contingencia, gréficos y
algunas medidas como Media, Desviacion Estandar minimo y maximo. Asimismo, se realiz6
estadistica Inferencial acordes a los objetivos planteados como prueba T-Wilcoson, siendo
esta una prueba no paramétrica apta y adecuada para aplicarse en muestras pequefias con la
finalidad de comparar variables relacionadas (antes/después), Prueba de Correlacion de
Spearman para asociacion lineal. Todas las pruebas fueron analizadas con un margen de error

p<0.05.

Procesamiento y analisis de los datos

Los sujetos acudieron a la consulta externa de la Unidad Docente Asistencial de
Psiquiatria del Instituto Autdneimo Hospital Universitario de'l_os Andes (IAHULA), una vez
alli, se les aplico la encuesta PHQ 9"para determinar si presentaban sintomas depresivos
moderados a severos de acuerdo a la interpretacion de la misma, asi mismo se verifico que
cumplieran con los criterios de inclusion antes mencionados, en ese momento el paciente fue
captado, prescribiéndosele también la suplementacion ya fuera con probidtico, utilizando el
probidtico, Probiotic Eternal®, en dosis de 1 capsula/dia durante un periodo de 4 semanas.
Constando 1 capsula de las siguientes cepas: Lactobacillus acidophilus (150 millones UFC),
Lactobacillus casei (250 millones UFC), Lactobacillus Helveticus (100 millones UCF),
Lactobacillus plantarum (200 millones UFC), Lactobacillus rhamnosus (100 millones UFC),
Lactobacillus lactis (100 millones UFC), Bifidobacterium longum (100 millones UFC) o
prescripcion con placebo en dosis de 1 capsula al dia durante 4 semanas. Se seleccionaron

aleatoriamente 8 pacientes para recibir el probidtico y 6 pacientes para recibir el placebo los
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cuales fueron entregados individualmente a cada sujeto de estudio en recipientes sin etiqueta
ni ningdn tipo de identificacion.

Finalmente, posterior a las 4 semanas de tratamiento con probiotico o placebo, se aplico
nuevamente la encuesta ubicada en (anexo 2) para observar cambios en diagnostico
nutricional por medio de la toma medidas antropométricas, la encuesta ubicada en (anexo 3)
volviendo a abordar los factores que influencian la presencia de disbiosis intestinal y la escala
PHQ — 9 (anexo 4), motivado a conocer si existe 0 no modificaciones de sintomas clinicos
gastrointestinales asociados con disbiosis, posibles cambios en los factores ambientales
modificables (actividad fisica, consumo de agua, consumo de antibidticos) excluyendo
aquellos que no son modificables (método de concepcidn, fallecimiento de la madre), asi
como mejora o no de los sintomas depresivos observados al inicio del estudio.

Adicionalmente, como medida de monitored y sequimiento constante del consumo de las
capsulas indicadas en ‘cada paciente, se mantuvc comunicacién—-constante con cada
participante a través de via telefonica donde semanalmente se contactaba a estos para

verificar la administracion de las capsulas facilitadas cada semana.

Sistema de variables

En relacion a las variables que conforman el estudio a realizar, se identifican las
siguientes:
Variables dependientes: sintomas clinicos gastrointestinales sugerentes de disbiosis
intestinal, sintomas depresivos.
Variable interviniente: consumo de probidtico o placebo.
Variables independientes: estado nutricional, ingesta alimentaria, factores ambientales

presentes y/o ausentes, presencia de tratamiento farmacoldgico antidepresivo.
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Capitulo v
Resultados y discusion

La poblacién investigada estuvo conformada por 13 Pacientes con sintomas depresivos
con edades comprendidas entre 16-65 afios de edad, durante un periodo de 05 meses,
asistiendo a la consulta externa de la Unidad Docente Asistencial de Psiquiatria del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de los Andes en Mérida - Venezuela. A los cuales se les
determind el Diagnostico Nutricional segin su edad a través datos antropométricos, asi
como determinacion de patron de consumo de alimentos ricos en probidticos, prebioticos,
serotonina, triptéfano entre otros, mediante la realizacion de una frecuencia de consumo,
presencia de factores tanto clinicos como ambientales que sugieran posible disbiosis
intestinal en los participantes del estudio y presencia de sintomas depresivos de moderada

a grave intensidad medido con la encuesta PHQ-9:

Actualmente la poblacion en estudio tiene una edad promedio de 20 - 42 afios, con
predominio de participantes de género femenino, de los cuales 61,5% fue obtenido por parto
natural y el 38,5 % por cesarea segmentaria. Desde el punto de vista de diagnostico
nutricional previo y posterior a la suplementacion con probiotico y placebo no se reportd
diferencias significativas en las variables peso, CMB, CP al finalizar el tratamiento a
excepcion de 1 paciente (7,7%) mostrando cambios hacia la mejoria de su estado nutricional
(Desnutricion) con aumento de peso y medidas antropométricas después del tratamiento. En
relacion a frecuencia de consumo, los pacientes presentaron la siguiente moda antes de la
suplementacion con un consumo de lacteos: 2 veces/semana, proteina animal: 3
veces/semana, vegetales tanto cocidos como crudos; 3 veces a la semana, frutas tanto cocidas

como crudas: 2 veces/semana, harinas: 3 veces/semana, grasas: 2 veces/semana, bebidas: 5
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veces/semana caracterizado por el consumo de café; y alimentos procesados 2 veces/semana.
Dicha tendencia en moda se mantuvo para cada uno de los grupos alimentarios estudiados
después del tratamiento con probidtico o placebo en general, mostrando solamente
modificacion en la ingesta de frutas cocidas de 2 veces/semana a 1 vez/semana. La
puntuacion con el cuestionario PHQ — 9 que se realiz6 a los sujetos de estudio previo al
tratamiento obtuvo una media de 16,08 £ 4,232, mientras que posterior al tratamiento hubo
una media de 9,92 + 6,251. Adicionalmente, los factores clinicos de sintomas
gastrointestinales (dolor abdominal, distencion abdominal, gastritis, presencia de
flatulencias, frecuencia de evacuaciones, consistencia de evacuaciones) mostraron mejoria
posterior a suplementacion, en especial los sintomas de distencion abdominal, acumulacion

de gases/flatulencias, y presencia de gastritis.
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Tabla 1.

Diagnostico Nutricional, Masa Muscular y Reservas Caldricas Segun el Género de los

Pacientes con Sintomas Depresivos.

Género Total
Diagnostico Nutricional Masculino Femenino
No. % No. % No. %
Diagndstico por IMC
Sobrepeso 1 7.7 1 7.7 2 15.4
Obesidad -- -- 2 15.4 2 15.4
Normal 3 23.1 3 23.1 6 46.2
Desnutricién -- -- 3 23.1 3 23.1
Total 4 30.8 9 69.2 13 100.0
Masa Muscular
Adecuada 3 23.1 3 23.1 6 46.2
Disminucién Moderada 1 1.7 3 23.1 4 30.8
Disminucién Severa -- -- 3 23.1 3 23.1
Total 4 30.8 9 69.2 13 100.0
Reservas Caloricas Proteicas
Disminuidas -- -- 2 15.4 2 15.4
Adecuadas 4 30.8 5 38.5 9 69.2
Aumentadas -- -+ 5 38.5 2 15.4
Total 4 30.3 9 69.2 13 100.0

Fuente: Instrumento para determinar los efectos de la.ingesta de probioticos en pacientes con sintomas depresivos en la
Unidad de Psiquiatria del IAHULA. Parte 1. Datos personales y estimacion del diagndstico nutricional del paciente con

sintomas depresivos antes y después de la suplementacidn con probidticos y placebo.

En la tabla 1 se observa que 4 (30.8%) de los pacientes con sintomas depresivos son del

género masculino y el 9 (69.2%) son femeninos. El 46.2% (6) tienen un diagnostico

nutricional normal, mientras que, 3 (23.1%) de los pacientes femeninos, tienen desnutricion

y otro 15.4% (2) posee diagnostico nutricional de obesidad. En cuanto a la masa muscular,

el 46.2% (6) es adecuada, 4 (30.8%) poseen masa muscular en disminucion moderada y 3

(23.1%) individuos del género femenino presentan disminucion severa de masa muscular.
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Tabla 2.

Presencia de factores dietéticos por semana, sintomas clinicos gastrointestinal y factores
ambientales, que influyen en la microbiota intestinal en pacientes con sintomas
depresivos previo a suplementacion con probidticos o placebo.

Dietéticos No. % Clinicos No. % Ambientales No. %
Lacteos Distencion abdominal Método de concepcion del parto
Nunca 1 7,7 Si 8 61,5 Parto natural 8 615
1-2 veces 4 30,8 No 5 38,5 Cesarea segmentaria 5 385
3-4 veces 4 308 Gastritis Madre fallecié durante el parto
5-6 veces 1 77 Si 6 46,2 No 13 100,0
Todos los dias 3 231 No 7 53,8 Antibidticos en los Gltimos 3 meses
Proteina animal Dolor abdominal Si 6 46,2
1-2 veces 1 1.7 Si 4 30,8 No 7 538
3-4 veces 11 84,6 No 9 69,2 Actividad fisica
Todos los dias 1 17 Gases/flatulencias No 5 385
Vegetales cocidos Si 9 69,2 Si, 1 vez ala semana 2 154
1-2 veces 3 23,1 No 4 30,8 Si, 2-3 veces a la semana 3 231
3-4 veces 8 61,5 Consistencia heces Si, mas de 4 veces porsem. 3 231
5-6 veces 1 7,7 Bristol 1 1 7,7 Mascotas
Todos los dias 1 17 Bristol 3 6 46,2 Si 7 538
Vegetales crudos Bristol 4 5 38,5 No 6 46,2
Nunca 3 23,1 Bristol 5 1 7,7 Zona residencial
1-2 veces 3 23,1 Frecuencia de evacuaciones Urbano 12 923
3-4 veces 6 46,2 1 vez al dia 6 46,2 Rural 1 77
5-6 veces 1 77 2 veces al dia 1 7,7 Consumo de agua
Frutas cocidas 3 veces al dia 1 7,7 Hervida 8 615
Nunca 4 30,8 1 vez alasemana 2 15,4 Filtrada 3 231
1-2 veces 5 38,5 Otra 3 23,1 Al natural 1 .77
3-4 veces 2 15,4 Sin tratamiento 1 77
5-6 veces 1 1,7
Todos los dias 1 77
Frutas crudas
1-2 veces 8 61,5
3-4 veces 5 385
Harinas
1-2 veces 2 15,4
3-4 veces 7 53,8
5-6 veces 3 23,1
Todos los dias 1 77
Grasas
Nunca 1 1,7
1-2 veces 7 53,8
3-4 veces 2 15,4
Todos los dias 3 231
Bebidas
Nunca 3 23,1
1-2 veces 3 23,1
5-6 veces 2 15,4
Todos los dias 5 385
Procesados
1-2 veces 7 53,8
3-4 veces 4 30,8
5-6 veces 2 15,4

Fuente: Instrumento para determinar los efectos de la ingesta de probidticos en pacientes con sintomas depresivos en la
Unidad de Psiquiatria del IAHULA. Parte 2. Factores dietéticos, clinicos y ambientales influyan en la microbiota intestinal
en los sujetos de estudio antes de la suplementacidn con probidticos y placebo. 1. Frecuencia de consumo para identificar
factores dietéticos que influyan en la microbiota intestinal en los sujetos de estudio
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En la tabla 2 se observa los factores dietéticos consumidos durante la semana, dentro de
los cuales estan los lacteos, donde 4 (30.8%) pacientes con sintomas depresivos los
consumieron 1-2 veces por semana Yy otros 4 (30.8%) pacientes lo consumieron de 3-4 veces
por semana, mientras 3 (23,1%) refirieron consumir lacteos todos los dias. Sin embargo, hay
1 paciente (7.7%) que no consumié lacteos. La mayoria de los pacientes, 11(84.6%),
consumieron 3-4 veces por semana de proteina animal. EI 61.5% (8) pacientes consumieron
3-4 veces por semana de vegetales cocidos. En cuanto al consumo de los vegetales crudos
hay 6 (46.2%) pacientes que los consumen de 3-4 veces por semana y 3(23.1%) de ellos
refirieron nunca consumirlos. Mientras que, con las frutas cocidas el 38.5% (4) de la
poblacion nunca las consumen y el 38,5% (5) las consumen 1-2 veces por semana. Respecto
a las frutas crudas el 61.5% (8) son consumidas de 1-2 veces por semana Y el restante 38.5%
(5) de los pacientes depresivos las consumieron de 3-4 veces por semana. Con respecto a las
harinas el 53.8% (7) pacientes las consurnieron-de-3-4 veces por semana, 3 (23,1%)de 5-6
veces por semana y el 7.7% (1) manifestd consumir harinas todos los dias. En relacion con
el consumo de grasas hay 1(7.7%) paciente que nunca consume y la mayoria 7 (53.8%) las
consumieron de 1-2 veces por semana. Con respecto a las bebidas, 3 (23.1%) de los pacientes
nunca las consumieron, opuesto a 5 (38.5%) pacientes que consumieron bebidas todos los
dias. Finalmente, en los alimentos procesados todos los pacientes los consumieron, donde 7
(53.8%) de ellos, los consumieron de 1-2 veces por semana, el 30.8% (4) de 3-4 veces por

semana y el 15.4% (2) de 5-6 veces por semana.

En esta misma tabla 2 se observan los factores clinicos que reflejan la presencia de
sintomas gastrointestinales normalmente asociados con disbiosis intestinal donde, el 61.5%

(8) de los pacientes depresivos presentaron distencion abdominal. En cuanto a padecer de

33



gastritis hay 6 (46.2%) pacientes que lo reportaron y, 4(30.8%) pacientes reportaron tener
dolor abdominal. Con relacion a la presencia de gases o flatulencias se reportd que el 69.2%
(9) de los pacientes lo presentaron y sobre la consistencia de las heces el 46.2% (6) reportan
Bristol 3 'y, 38.5% (5) reportan Bristol 4. Con respecto a las frecuencias de las evacuaciones
se evidencia que 6 (46.2%) de los pacientes iban 1 vez al dia y 2 (15.4%) de ellos, 1 vez a

la semana.

Continuando con la tabla 2, en los factores ambientales se observo que el método de
concepcion de 8 pacientes (61,5%) fue un parto natural y la madre de los 13 pacientes del
estudio no fallecié durante el parto. Por otro lado, el 46.2% (6) de los pacientes consumieron
antibioticos en los tres ultimos meses y el 53,8% restante negd consumir antibidticos durante
los 3 meses previos. En lo que se refiere a la actividad fisica el 38.5% (5) no tienen actividad,
mientras que el 23.1% (3) hacen actividad fisica-mas de 4 veces por semana. Ademas, el
53.8% (7) pacientes tienen mascotas. EI 92.3% (7) de los pacientes viven zonas urbanas. En
cuanto al consumo de agua el 61.5% (8) pacientes consumieron agua hervida, el 23.1% (3)

la consumen filtrada.
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Tabla 3.

Sintomas depresivos antes y después del tratamiento con Probidticos y Placebo.

Sintomas depresivos PHQ9 después del Tratamiento

Sintomas
deprsﬁlt\égsdzll-i Q9 Minimo Leve Moderado I\/;oggsgo Grave Total Sig.
Tratamiento  No. % No. % No. % No. % No. % No. %
Moderado 2 14 1 77 2 154 - - - - 5 385
Moderado a grave -- -- 2 14 1 77 2 154 - - 5 385  p=0.008*
Grave 1 77 1 17 - -- -- -- 1 77 3 23,1
Total 3 231 4 308 3 231 2 154 1 77 13 1000

Fuente: Instrumento para determinar los efectos de la ingesta de probidticos en pacientes con sintomas depresivos en la
Unidad de Psiquiatria del IAHULA. Anexo 4. Parte 3. Patient Health Questionnaire (PHQ-9) para identificar presencia de
los sintomas depresivos antes y después de suplementacién con probi6ticos y placebo.
;’(F)’Er)ueba T-Wilcoson (T) de acuerdo con variable de sintomas depresivos PHQ-9 antes/después es significativa si p<

En la tabla 3 se observa los sintomas depresivos antes y después de la aplicacion del
tratamiento a los pacientes del estudio, donde 5 (38.5%) de los pacientes presentaron
sintomas’ depresivos moderados antes del tratamiento y, después 2 (15.4%) de eilos se
mantuvieron con sintomas moderados;.1.(7.7%) después del tratamiento presento sintomas
depresivos leves y 2 (15.4%) presentaron sintomas minimos. Por otra parte, se observa que
de los 3 (23.1%) pacientes que presentaron sintomas graves antes de la suplementacion,
después del tratamiento 1 (7.7%) se mantuvo con sintomas graves, 1 (7.7%) tuvo sintomas
depresivos leves y 1 (7.7%) paciente disminuyo intensidad de los sintomas depresivos a
minimo.

Al realizar la prueba inferencial no paramétrica: T-Wilcoson, el valor de p=0.008

evidenciando diferencias estadisticamente significativas entre diagndstico de los sintomas

PHQ-9 antes y después del tratamiento.
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Tabla 4.

Sintomas depresivos al momento de la consulta, antes y después del tratamiento con

Probidticos.

Sintomas depresivos PHQ9 posterior al Tratamiento

Sm;gggzgfgrigﬁeig(?g Leve Moderado Grave Total Sig.
No. % No. % No. % No. %

3 Moderado 1 14,3 1 14,3 -- -- 2 286

£ Moderado a Grave 2 28,6 1 14,3 -- -- 3 429 _ .

S Grave 1 143 - - 1 143 2 286 P00I8

a Total 4 57,1 2 28,6 1 14,3 7 100,0

Fuente: Instrumento para determinar los efectos de la ingesta de probi6ticos en pacientes con sintomas depresivos en el
Unidad de Psiquiatria del IAHULA. Anexo 4. Parte 3. Patient Health Questionnaire (PHQ-9) para identificar presencia de
los sintomas depresivos antes y después de suplementacién con probidticos y placebo.
**Prueba T-Wilcoson (T) segln Probidtico es significativa si p< 0,05

En la tabla 4 se observa que de los 7 pacientes que consumieron probidtico, 3(42.9%) de
ellos presentaron antes de la suplementacion sintomas depresivos de clasificacion moderado
a grave. Posterior a consumido el probiotico, de estos pacientes 1(14:3%) presento sintomas
depresivos moderados y 2(28.6%) dismiriuyeron a sintomas depresivos clasificados como
leve. Igualmente, en 2 (28.6%) pacientes que tenian sintomas depresivos inicialmente graves,

se observa que posterior a consumir el probiotico, 1(14.3%) se mantuvlé con sintomas

depresivos graves, mientras que 1(14.3%) presentd sintomas clasificados como leve.

Se realizan una prueba estadistica T-Wilcoson para conocer los sintomas depresivos de
los pacientes con probidtico antes y después, evidenciando la diferencia estadisticamente

significativa con p=0.018.
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Tabla 5.

Sintomas depresivos al momento de la consulta, antes y después del tratamiento con

Placebo.
, . Sintomas depresivos PHQ9 posterior al Tratamiento
Sintomas depresivos Moderado a Total
PHQ9 antes del Minimo Moderado Sig.
Tratamiento grave
No. % No. % No. % No. %

R Moderado 2 33,3 1 16,7 -- 3 500

-2 Moderado a Grave -- - - - 2 333 2 333

2 p=0.144
s Grave 1 16,7 -- -- -- -- 1 16,7

o Total 3 50,0 1 16,7 2 33,3 6 100,0

Fuente: Instrumento para determinar los efectos de la ingesta de probi6ticos en pacientes con sintomas depresivos en el
Unidad de Psiquiatria del IAHULA. Anexo 4. Parte 3. Patient Health Questionnaire (PHQ-9) para identificar presencia de
los sintomas depresivos antes y después de suplementacién con probi6ticos y placebo.
**Prueba T-Wilcoson (T) segln Placebo es significativa si p< 0,05

En la tabla 5 se observa que de los 6 pacientes que consumieron el placebo, 3(50.0%)
fueron clasificados al inicio del tratamiento con presencia de sintomas depresivos moderados
y al finalizar el mismo, 2(33.3%) presentaron sintomas minimos y 1(16.7%) permanecid con
sintomas moderados. Por otra parte, hubo 1(16.7%) paciente que presento sintomas
depresivos graves, sin embargo, luego de consumir el placebo presento sintomas clasificados

como minimo. No obstante, 2(33.3%) pacientes permanecieron con sintomas depresivos

moderados a graves durante todo el tiempo de estudio.

Para el caso de los pacientes con placebo se aplico la prueba estadistica T-Wilcoson para
conocer los sintomas depresivos de los pacientes con placebo antes y después de la
suplementacion, la misma resulto con un p=0.144, indicando antes y después del estudio los

pacientes con sintomas depresivos permanecieron en igual condicién.
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Tabla 6.

Efectos de la ingesta de Probidtico y Placebo en los Factores Dietéticos y los sintomas
depresivos segun escala PHQ-9, posterior al tratamiento.

Q Sl'n_tomas Léacteos Posterior al Tratamiento Total
g' depreswo_s PHQ9 N 1-2 vis 3-4 vis 5-6 v/s Td Sig.
3 posterior al
Tratamiento No. % No. % No. % No. % No. % No. %
g Leve 2 286 1 143 1 143 -- - - -- 4 571
& Moderado - -~ = - - -~ - - 2 286 2 286 p=0.076
S Grave - - - - 1 143 - - - - 1 143
o Total - - 1 143 2 286 - - 2 286 7 100
«» Minimo - - 2 333 1 167 - - - - 3 500
8 Moderado - -~ 1 167 - - = o~ = — 1 167 p=0.402
nc_% Moderado a grave -- -- 2 333 - - - - - - 2 333
Total -- - 5 83 1 167 - - - - 6 100
Proteina Animal Posterior al Tratamiento Total
g Leve - - 2 286 2 286 - - - - 4 571
& Moderado - - - - 2 286 - - - - 2 286 p=0222
S Grave - - -~ - 1 143 - -~ -~ -~ 1 143
e . Total . --..[2 286 5 .74 ~ ¢ - = 71000 .
v Minimo = P& -2 0 -] P20 338 1 167 -] &~~~ 3 500
3" Moderado el A ey SR D o LR S Be7 20477
& Moderado a grave -- - - - 2 3B3 - - - - 2 333
" Total - -- 1 167 4 667 1 167% -- -- 6 1000
Vegetales cocidos Posterior al Tratamiento Total
8 Leve - - 1 143 2 286 1 143 -- - 4 571
8 Moderado 1 143 - - - - 1 143 - - 2 286 p=0.8%
S Grave - - - - 1 143 - - -~ -~ 1 143
o Total 1 143 1 143 3 429% 2 286 -- - 7 100,
«» Minimo - - 2 333 1 167 -- - - - 3 500
% Moderado - - - - 1 17 - - - - 1 167 p=0.688
& Moderado a grave - -~ 1 187 1 167 - - - - 2 333
" Total -- - 3 500 3 500 - - - - 6 1000
Vegetales crudos Posterior al Tratamiento Total
g Leve 143 - - 3 429 - - - - 4 571
& Moderado 286 - - - - - - - - 2 286 p=0602
S Grave - - = - 1 143 - = = = 1 143
o Total 3 429 - - 4 51 - - - - 7 1000
» Minimo 1 167 2 3B3 - - - -~ - - 3 500
§ Moderado -- - 1 167 - - - - - - 1 167 p=0175
§ Moderado a grave -- - 1 167 167 - - - - 2 333
Total 1 167 4 667 67 -- - - - 6 1000
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Frutas cocidas Posterior al Tratamiento Total
g Leve - - 4 571 - - - - - - 4 571
& Moderado 1 143 - - - - 1 143 - - 2 286 p=0331
g Grave 1 143 - - - - - - - - 1 143
o Total 2 286 4 571 - - 1 143 - -- 7 1000
» Minimo 1 16,7 1 16,7 -- - - - 1 167 3 500
§ Moderado 1 167 - - - = = - - - 1 167 p=0.709
& Moderado a grave 1 167 - - 1 167 - -~ = - 2 333
" Total 3 50,0 1 167 1 167 -- - 1 167 6 1000
Frutas crudas Posterior al Tratamiento Total
g Leve 1 143 2 286 1 143 - - - - 4 571
3 Moderado 1 143 - - 1 143 - - -~ - 2 286 p=1.000
g Grave - - 1 143 - - - - - - 1 143
o Total 2 28,6 3 429 2 286 -- -- - -- 7 100,0
» Minimo -- -- 1 167 2 333 -- -- - -- 3 50,0
8 Moderado 1 167 - -~ = = = = = - 1 167 p=0680
& Moderadoagrave -~ -~ 1 167 1 167 - - - - 2 333
" Total 1 16,7 2 3333 3 500 - - - - 6 100,0
Harinas Posterior al Tratamiento Total
8 Leve -- - 1 143 3 429 -- -- - -- 4 571
& Moderado - - 1 143 - - 1 143 - - 2 286 p=0.282
g Grave [ § - -4 -- - -- 1 143 - -- 1 143
ANAN Tol = 4 2 (286 (3 429 2 286 - -7 0000
» Minimo -3 < -1 == 20333 1 167 - -- 3 50,0
8 Moderado ~ - 1 87 - - ~ -~ -~ - 1 167 p=0475
& Moderado a grave e J < X< N B <X
" Total -- - 1 167 2 333 3 500 - - 6 100,0
Grasas Posterior al Tratamiento Total
8 Leve - - 2 286 1 143 -- -- 1 143 4 571
8 Moderado - - = =~ - - 2 286 2 286 p=0.8%
'§ Grave 143 - - - - - - - - 1 143
o Total 143 2 286 1 143 -- - 3 429 7 1000
» Minimo - - 3 50 - - - - - - 3 500
% Moderado 1 167 - - - = = - - - 1 167 p=0.789
3 Moderado a grave -- -- A R - - 2 333
" Total 1 16,7 5 833 - - - - - - 6 100,0
Bebidas Posterior al Tratamiento Total
g Leve 1 143 2 286 - - 1 143 -~ - 4 571
& Moderado - - - - - - - - 2 286 2 286 p=0742
'§ Grave 1 143 - - - - - - - 1 143
o Total 2 28,6 2 286 -- -- 1 143 2 286 7 1000
«» Minimo 16,7 - - - - - - 2 333 3 500
§ Moderado - -- - - = = -~ -~ 1 167 1 167 p=0973
3 Moderado a grave - -- - - -- - 1 167 1 167 2 333
: Total 1 16,7 - - - - 1 167 4 66,7 6 1000
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Procesados Posterior al Tratamiento Total

g Leve - =~ - 2 286 1 143 1 143 4 571
& Moderado - - 2 286 - - - - - - 2 286 p=0132
8 Grave e e e 1 143 - - - -1 143
a Total - - 2 286 3 429 1 143 1 143 7 1000
2 Minimo - - 3 50 - - - - - - 3 500 0=0.95
2 Moderado -- -- - - 1 187 - - - - 1 167 -
& Moderadoagrave  ~ -~ — - 1 167 1 167 -~ - 2 a3 P0004
° Total -- -- 3 5,0 2 33 1 167 -- -- 6 1000

Fuente: Instrumento para determinar los efectos de la ingesta de probidticos en pacientes con sintomas depresivos en el
Servicio de Psiquiatria del IAHULA. Parte 2. Factores dietéticos, clinicos y ambientales influyan en la microbiota intestinal
en los sujetos de estudio después de la suplementacién con probidticos y placebo. 1. Frecuencia de consumo para identificar
factores dietéticos que influyan en la microbiota intestinal en los sujetos de estudio. Parte 3. Patient Health Questionnaire
(PHQ-9) para identificar grado de severidad de los sintomas depresivos después de suplementacion con probidticos y
placebo.

* Prueba Correlacion de Spearman (p) es significativa si p< 0,05
N=Nunca, v/s= veces por semana, Td= todos los dias

En la tabla 6 se observan los factores dietéticos segun la presencia de sintomas depresivos
de acuerdo a la escala PHQ-9 al finalizar el estudio en los grupos de pacientes que
consumieron ‘probidtico 'y placebo. De los" 7 pacientes que consumiercn probidticos,
4(57.1%) presentaron sintomas leves donde, 2(28.6%) nunca consumieron lacteos. 1(14.3%)
refirid consumo de lacteos 1-2 veces por semana y 1(14.3%) de 3-4 veces por semana. Con
respecto al grupo de 6 paciente en el grupo de placebos, 3(50.0%) de los pacientes
presentaron sintomas depresivos clasificados como minino, 2(33.3%) de ellos consumieron
lacteos de 1-2 veces por semana y 1(16.7%) de 3-4 veces por semana. Seguidamente, se
observa el consumo de proteina animal para el grupo de pacientes con probidticos, donde
4(57.1%) de ellos mostraron sintomas depresivos leve posterior al tratamiento, de los cuales
2(28.6%) consumieron entre 1-2 veces a la semana proteina animal y los otros 2(28.6%) entre
3-4 veces a la semana, es importante sefialar que 5(71.4%) pacientes con probidticos
consumieron proteina animal de 3-4 veces por semana. Ahora bien, en los pacientes tratados

con placebo se observa que hay 3(50.0%) quienes presentaron sintomas minimos, de los
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cuales 2(33.3%) consumieron proteina animal de 3-4 veces por semana y 1(16.7%) refirio
consumirla de 5-6 veces por semana. Sin embargo, hay 2(33.3%) pacientes con presencia de
sintomas depresivos moderados a graves posterior a tratamiento que consume la proteina
animal de 3-4 veces a la semana. Con respecto al consumo de vegetales cocidos se reporta
que el 42.9% (3) de los pacientes con probioticos refirieron consumir de 3-4 veces por
semana posterior a la suplementacién y el 50.0% (3) de los pacientes con placebo
consumieron los vegetales cocidos 1-2 veces por semana, mientras que el otro 50.0% de 3-4
veces por semana. Por otra parte, 2(33.3%) de los pacientes suplementados con placebo que
presentaron sintomas depresivos minimos luego de la misma refirieron consumir vegetales
cocidos entre 1-2 veces por semana. En relacion al consumo de vegetales crudos después de
la suplementacion, hay 3(42.9%) pacientes con probidticos y 1(16.7%) pacientes con placebo
gque manifestaron nunca consumir vegetales crudos. Por otro lado, se observa 1(14.3%)
paciente con probidtico cuyos-sintomas de acuerdo al ‘PHQ-9 ‘clasifican como grave y
consume de 3-4 veces por semana vegetales crudos. Ahora bien, en el caso de los pacientes
con placebo el 66.7% (4) refirieron consumir vegetales crudos de 1-2 veces por semana.
Ademas, se muestran 2(33.3%) que presentan sintomas depresivos moderados a graves y
quienes a su vez consumen vegetales crudos entre 1-2 veces a la semana (16,7%)y 3 — 4
veces a la semana (16,7%). Continuando con las frutas cocidas en los pacientes tratados con
probioticos 4(57.1%) expresaron consumirlas de 1-2 veces por semana y estos presentan
sintomas depresivos leves. Mientras que en los pacientes que fueron suplementados con
placebo, el 50.0% (3) presentd sintomas minimos, de los cuales 1(16.7%) nunca consume
frutas cocidas, 1(16.7%) las consumieron 1-2veces a la semana y 1(16.7%) las consumieron
todos los dias. Para el caso del consumo de las frutas crudas el 42.9%(3) de los pacientes con

probioticos refirieron consumirlas de 1-2 veces por semana de los cuales, 2(28.6%)
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presentaron sintomas depresivos leves y 1(14.3%) presentd sintomas graves. Con respecto
al grupo de 6 pacientes en el grupo de placebos, hay 1(16.7%) con sintomas moderados luego
de tratamiento que nunca consume frutas crudas, 1(16.7%) paciente con presencia de
sintomas moderado a grave y 1(16.7%) paciente con sintomas depresivos minimos
consumieron 1-2 veces a la semana frutas crudas. En relacion al consumo de harinas, se
observa que 4 (57.1%) pacientes suplementados con probidticos y presencia de sintomas
depresivos leves, de los cuales el 3 (42.9%) manifestaron consumir harina 3-4 veces por
semana, mientras 1 (14,3%) consumio harina 1-2 veces por semana. En contraste, 1(14.3%)
paciente con sintomas graves refirio consumo de harina de 5-6 veces por semana. Para el
caso de los pacientes placebo, de 3(50.0%), con sintomas depresivos minimos posterior al
tratamiento, el 33.0% (2) expresod consumir harinas de 3-4 veces por semana y el 16.7%(1)
de 5-6 veces por semana. Continuando con el consumo de grasas, en pacientes suplementados
con prokioticos se observa.que 1(14.3%)paciente coin sintomas depresivos clasificade como
grave, refirid nunca consumir grasa, a diferencia de 4(57.1%) con sintomas depresivos leves
luego de suplementacion quienes, si refirieron su ingesta, entre los cuales 2(28.6%) la
consumieron de 1-2 veces por semana y 1(14.3%) de 3-4 veces por semana. Ahora bien, para
los pacientes placebo quienes presentaron sintomas moderados luego de la suplementacion,
solo 1(16.7%) nunca consumi6 grasa. Por el contrario, los 5 (83.3%) pacientes restantes
refirieron consumir grasas de 1-2 dias por semana. En relacion a las bebidas en los pacientes
gue consumieron probidticos y presentan sintomas depresivos leves, se tiene que hay
2(28.6%) que consumieron bebidas 1-2 veces a la semana, sin embargo, 1(14.3%) que refiere
nunca consumir de las bebidas interrogadas. Para los pacientes con placebo, 4 (66.7%)
refirieron consumir bebidas todos los dias, de éstos, 3(50.0%), presentaron sintomas

depresivos minimos. Finalmente, se tienen 3(42.9%) pacientes con tratamiento con
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probioticos que expresaron consumir alimentos procesados de 3-4 veces por semana, de los
cuales, 1(14.3%) paciente presenté sintomas depresivos graves y 2(28.6%) presentaron
sintomas leves. Por otra parte, 1(14.3%) paciente con sintomas leves posterior al tratamiento
refiri6 consumir alimentos procesados de 5-6 dias por semana y 1(14.3%) paciente refiri6 su
consumo todos los dias. Con respecto, a los pacientes placebo, destacan 3(50.0%)
diagnosticados con sintomas minimos que consumieron alimentos procesados de 1-2 veces

por semana.

Se aplicd la prueba estadistica correlacion de Spearman, resultando estadisticamente
significativa p=0.95 con p=0.004*, los alimentos procesados en pacientes placebo, indicando
una alta asociacion lineal entre el diagndstico y el consumo semanal de los alimentos

procesado.
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Tabla 7.

Efectos de la ingesta de Probidtico y Placebo en los sintomas clinicos gastrointestinales

y sintomas depresivos segun la escala PHQ-9, posterior al tratamiento.

Sintomas PHQ9

Distencion Abdominal

§' posterior al Si No Total Sig.
Q] Tratamiento No. % No. % No. %

o Leve 2 28,6 2 28,6 4 57,1

':§ Moderado 2 28,6 - - 2 28,6 p=1.000
S Grave - - 1 14,3 1 14,3

a Total 4 57,1 3 42,9 7 1000

~ Minimo - - 3 50,0 3 500

2 Moderado -- -- 1 16,7 1 16,7 falad
8 Moderado agrave -- -- 2 33,3 2 33,3

- Total - - 6 100,0 6 1000

0 : Gastritis

§- Slrg)%%rtzz?’sicﬁ’%?g Si No Total Sig.
o Tratamiento No. % No. % No. %

o Leve 2 28,6 2 28,6 4 57,1

£ Moderado - - 2 28,6 2 286 p=0.222
el INAS g1 ooy M3 Py Ul S o
2RA'AA Total 2 266 5 714 7 1000 y
~ Minimo - N 3 50,0 3 50,0

2 Moderado -- -- 1 16,7 1 16,7 fall
8 Moderado agrave - - 2 333 2 333

- Total - - 6 100,0 6  100,0

8 Sintomas PHQ9 Dolor abdominal Total

=1 posterior al Si No Sig.
O Tratamiento No. % No. % No. %

o Leve - - 4 57,1 4 57,1

£ Moderado - - 2 28,6 2 286 ok
S Grave -- -- 1 14,3 1 14,3

a Total - - 7 100,0 7 100,0

_ Minimo - - 3 50,0 3 50,0

o Moderado - - 1 16,7 1 16,7 *x
& Moderado agrave - - 2 33,3 2 33,3

- Total - - 6 1000 6 1000

9 Sintomas PHO9 Gasesfflatulencias

% posterior a? Si No Total Sig.
C) Tratamiento No. % No. % No. %

9 Leve 2 28,6 2 28,6 4 57,1

2 Moderado 2 28,6 - - 2 28,6 p=1.000
S Grave - - 1 14,3 1 143

a Total 4 57,1 3 42,9 7 100,0
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Minimo 1 16,7 2 333 3 50,0
% Moderado 1 16,7 - - 1 16,7 p=0.670
r:_"é Moderado a grave -- -- 2 333 2 333
Total 2 33,3 4 66,7 6 100,0
2 Sintomas PHQ9 Consistencia heces Total
% posterior al Bristol 2 Bristol 3  Bristol 4  Bristol 5 Bristol 6 Sig.
©  Tratamiento  No, % No. % No. % No. % No. % No. %
o Leve - - -- -- 2 286 1 143 1 143 4 571
(&
£ Moderado - - - - 1 143 1 143 - - 2 286 p=0513
S Grave - - - - 1 143 - - -~ - 1 143
a Total -- -- -- -- 4 571 2 286 1 143 7 1000
Minimo - - 1 167 1 167 1 16,7 - -- 3 50,0
% Moderado - - 1 167 - - - - - - 1 167 p=0.358
rc\_% Moderadoagrave 1 16,7 --  -- 1 167 - - - - 2 333
Total 1 167 2 333 2 333 1 167 -  -- 6 100,0
] Frecuencia de evacuaciones
S Smtomag PHQ9 lvezaldia  2vecesal 3 vecesaldia Otra Total .
S posterior al dia Sig.
(5 Tratamiento
No. Y No. Y% No. Y No. Y% No. Y%
o Leve 1 14,3 3 42,9 -- -- -- -- 4 571
(]
£ Moderado - - - - 1 143 1 143 2 286 p=0.737
S Grave 1 143 - - - - - - 1 143
a Total 2 286 .3 429 1 143 1 143 7 1000
Minimo 1 16,7 1 16,7 1 10,7 N B 3 50,0
S Moderado 1 16,7 | - -- -- - -- -- 1 16,7 | p=0.156
&8 Moderadoagrave 2 333  -- )- -- - -- - 2 333
n
Total 4 66,7 1 16,7 1 16,7 -- -- 6 100,0

Fuente: Instrumento para determinar los efectos de la ingesta de probi6ticos en pacientes con sintomas depresivos en el
Servicio de Psiquiatria del IAHULA. Parte 2. Factores dietéticos, clinicos y ambientales influyan en la microbiota intestinal
en los sujetos de estudio después de la suplementacion con probiéticos y placebo. Anexo 4. Parte 3. Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) para identificar presencia de los sintomas depresivos después de suplementacidn con probidticos y
placebo.

* Prueba Correlacion de Spearman (p) es significativa si p< 0,05
** No se puede realizar comparacion.

En la tabla 7 se observan la asociacion entre los factores clinicos los cuales son
representados por los sintomas gastrointestinales sugerentes de disbiosis intestinal y la
presencia de sintomas depresivos categorizados por la escala PHQ-9 al finalizar el estudio
de acuerdo a los grupos de pacientes que consumieron probidticos o placebo, donde 4

(57.1%) pacientes tratados con probioticos refirieron distension abdominal posterior a la
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suplementacion de los cuales 2 (28.6%) pacientes presentaron sintomas depresivos leves y 2
(28.6%) sintomas moderados. Mientras que el 100% de los pacientes que consumieron
placebo, no presentaron este sintoma clinico. Por otra parte, se present6 Gastritis en 2(28.6%)
de los pacientes tratados con probioticos y sintomas depresivos segun PHQ-9 leves con el
restante nimero de pacientes 71.4% (5) negando este sintoma clinico. Con respecto a los
pacientes suplementados con placebo los 6(100.0%) no presentaron gastritis luego del
tratamiento. Seguidamente se evidencid que la totalidad 100.0% (13) de los pacientes
tratados con probioticos o placebo no presentaron dolor abdominal independientemente de
la presencia de sintomas depresivos de intensidad variada posterior al tratamiento. Sin
embargo, se observa que 4(57.1%) pacientes con probioticos manifestaron gases/flatulencias
recientemente, de los cuales 2(28.6%) presentaron sintomas depresivos leves y 2(28.6%)
sintomas moderados moderados al final del estudio. Mientras en relacion a los pacientes con
placebo, 2(33.3%) refirieron gases/ilatulencias y presentaron-1(16.7%) paciente sintomas
depresivos minimos y 1(16.7%) paciente sintomas depresivos moderados respectivamente.
En lo que se refiere a la consistencia de las heces se observa que en los pacientes tratados
con probioticos 4(57.1%) evidenciaron que son del tipo Bristol 4, de los cuales 2 (28, 6%)
presentan sintomas depresivos leves y 1 (14,3%) moderados, no obstante 1 (14,3%) paciente
con presencia de sintomas graves también refirié evacuaciones de tipo Bristol 4. Ademas,
2(28.6%) pacientes observaron que la consistencia de sus heces son Bristol 5 y 1(16.7%)
paciente, Bristol 6 presentando a su vez sintomas depresivos leves posterior a
suplementacion. Mientras que, para los pacientes tratados con placebo, 1(16.7%) paciente
observo que la constancia es del tipo Bristol 2 presentando sintomas depresivos de moderados
a graves; 2(33.3%) pacientes expresaron que su consistencia fue de Bristol 3, otros 2(33.3%)

pacientes, fue Bristol 4 y 1(16.7%) paciente con sintomas depresivos minimos refirié que la
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consistencia de sus heces fue de Bristol 5 posterior al tratamiento. En ultimo lugar se estudio
la frecuencia de las evacuaciones, donde los pacientes que fueron tratados con probidticos se
presentaron 2 (28.6%) pacientes que refirieron evacuar una vez al dia con sintomas
depresivos leve 1(14.3%) y grave 1(14.3%) respectivamente. Otros 3(42.9%) pacientes
expresaron evacuar 2 veces al dia después del tratamiento, presentando cada uno de ellos
sintomas leves. Ademas, 1(14.3%) paciente presentd una frecuencia de 3 veces al dia y por
altimo, 1(14.3%) paciente refirid otro patron evacuatorio refiriéndose a mas de 3
evacuaciones al dia. Ahora bien, 4(66.7%) de los pacientes con placebo expresaron que su
frecuencia de evacuaciones es de 1 vez al dia, donde 2 (33,3%) de los mismos tuvieron
sintomas depresivos moderado a grave de acuerdo a la escala PHQ -9, otro 1(16.7%) refirid
evacuar 2 veces al dia y presentd sintomas depresivos minimos al terminar el estudio y
1(16.7%) paciente expreso evacuar 3 veces al dia presentando de igual forma sintomas
depresivos minimes posterior a la suplementacion.

Se realizo las pruebas de correlacion de Spearman, resultando que los factores clinicos
estudiados no presentaron asociaciones lineales con la presencia y/o modificacion de

sintomas depresivos clasificados por la escala PHQ-9 al finalizar el estudio.
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Tabla 8.

Efectos de la ingesta de Probidticos y Placebo en los Factores Ambientales y los
sintomas depresivos de acuerdo a la escala PHQ-9, posterior al tratamiento.

é_) Sintomas PHQ9 Antibidticos en los ultimos 3 meses Total

> posterior al Si No Sig.
¢®  Tratamiento No. % No. %

o Leve 1 14,3 3 42,9 4 57,1

E Moderado 2 28,6 2 286 p=0453
S Grave 1 14,3 1 143

& Total 1 14,3 6 85,7 7 100,0

_ Minimo 3 50,0 3 500

o Moderado 1 16,7 1 16,7 p=0.242
& Moderado a grave 1 16,7 1 16,7 2 333

- Total 1 16,7 5 83,3 6 1000

2 Sintomas PHQ9 Actividad fisica Total

S posterior al No Si,1v/s  Si,2-3vls Si,+4Vls Sig.
® Tratamiento  No. % No. % No. % No. % No. %

o Leve 2 28,6 2 286 4 57,1

£ Moderado 1. 143 1 143 2 286 p=1.000
B Gaen IVAL M AN L/ o3 g ot 143 0o
o Total 3 429 1143 3 429 -7 1000

_ Minimo 1 167 1 .17 1 17 3 500
o Moderado 1 167 1 16,7 p=0.709
& Moderadoagrave 1 16,7 1 167 2 333

- Total 3 500 1 167 1 167 1 167 6 1000

® g Mascota

§- Slrp])%)srtrl:arsioﬁ’lngg Si No Total Sig.
o Tratamiento No. % No. % No. %

o Leve 2 28,€ 2 28,¢€ 4 57,1

£ Moderado 1 14,2 1 14,2 2 286 p=0.602
S Grave 1 14,2 1 143

a Total 3 42,8 4 57,1 7 1000

., Minimo 2 33,3 1 16,1 3 50,0

2 Moderado 1 16,7 1 16,7 p=0.670
8 Moderado a grave 2 33,2 2 333

- Total 4 66,7 2 33,2 6 1000

é Sintomas PHQ9 Zona residencial Total .

S posterior al Urbana Rural Sig.
o Tratami2nto No. % No. % No. %

o Leve 3 42,9 1 14,3 4 57,1

£ Moderado 2 28,6 2 286 p=0.453
S Grave 1 14,3 1 143

& Total 6 85,7 1 14,3 7 100,0
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Minimo 2 33,2 1 16,1 3 50,0
% Moderado 1 16,7 1 16,7 p=0.402
,:—% Moderado a grave 2 33,2 2 333
Total 5 83,2 1 16,7 6 1000
Consumo de agua
8 Sintomas PHQ9 . T
e . . . Sin otal .
5 posterior al Hervida Filtrada Al natural : Sig.
(5 Tratamiento tratamiento
No. Y% No. Y% No. Y% No. Y% No. Y%
o Leve 2 28,6 2 28,6 4 57,1
(&
‘£ Moderado 1 143 1 143 2 286 p=0.831
S Grave 1 143 1 143
o Total 4 57,1 2 28,6 1 143 7 1000
Minimo 2 333 1 167 3 50,0
8 Moderado 1 167 1 167 53_200(')91052
&8 Moderadoagrave 2 333 2 333 '
n
Total 3 500 2 333 1 167 6 1000

Fuente: Instrumento para determinar los efectos de la ingesta de probidticos en pacientes con sintomas depresivos en el
Servicio de Psiquiatria del IAHULA. Parte 2. Factores dietéticos, clinicos y ambientales influyan en la microbiota intestinal
en los sujetos de estudio después de la suplementacién con probidticos y placebo. Anexo 4. Parte 3. Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) para identificar presencia de los sintomas depresivos después de suplementacién con probidticos y
placebo.

* Prueba Correlacion de Spearman (p) es significativa si p< 0,05

** No se puede realizar comparacion.
v/s= veces por semana,

En la tabla 8 se observan los factores ambientaies y la presencia de sintomas depresivos
dados por categorizacion de la escala PHQ-9 en pacientes posterior al tipo de tratamiento
(probiotico o placebo) administrados. El primer factor ambiental, correspondiente al
consumo de antibidticos en los tres ultimos meses, se observé que del 57.1% (4) de los
pacientes suplementados con probioticos quienes presentaron de sintomas leves, el 14.3%
(1) manifestd estar medicado con antibiotico, el restante 42.9% (3) de los pacientes no se
medicaron con antibioticos. En el caso de los pacientes placebo, se muestra que 1(16.7%)
paciente con presencia de sintomas depresivos moderado a grave estuvo medicado con
antibiotico. Con respecto a la actividad fisica, al finalizar el estudio, se evidencié que
3(42.9%) pacientes que consumieron probioticos refirieron no realizar actividad fisica, de los

cuales 2(28.6%) pacientes presentaron sintomas depresivos leves posterior al tratamiento y
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1 (14.3%) present6 sintomas depresivos moderados. Mientras que, otros 3(42.9%) pacientes
refirieron realizar actividad fisica mas de 4 veces por semana, de los cuales, 2(28.6%)
presentaron sintomas depresivos leves y 1 (14.3%) sintomas depresivos moderados. En el
caso de los pacientes con placebo se observa que, 1 (16.7%) paciente con sintomas depresivos
minimos expreso realizar actividades fisicas 1 vez a la semana, otro 1 (16.7%) con sintomas
depresivos de moderado a grave refirid realizar actividades fisicas 2-3 veces a la semana y 1
(16.7%) quien presentd sintomas depresivos minimos realiz6 actividades fisicas méas de 4
vez a la semana. En cuanto a poseer mascotas, hay 3 (42.9%) pacientes tratados con
probidticos que manifestaron tener una mascota de los cuales 2(28.6%) mostraron sintomas
depresivos leves posterior a suplementacion y 1 (14.3%) paciente presentd sintomas
moderados. Ademas, 4(66.7%) de los pacientes con placebo refirieron poseer mascota y de
estos mismos 2(33.3%) presentaron sintomas depresivos minimos y 2(33.3%) presentaron
sintomas de moderado-a grave. Otro de los factores-ambientales estudiados fue la zona‘donde
residen los pacientes, donde se evidencia que el 6(85.7%) de los pacientes suplementados
con probidtico viven en una zona urbana, de los cuales 3 (42.9%) tuvieron sintomas
depresivos leves, 2(28.6%) presentaron sintomas depresivos moderados y 1(14.3%) paciente
sintomas graves. Mientras que, en los pacientes placebo se tienen 5(83.3%) viviendo en zonas
urbanas, habiendo entre esos mismos 2(33.3%) que presentaron sintomas depresivos
minimos, 1(16.7%) sintomas depresivos moderados y 2(33.3%) presentaron sintomas de
moderado a grave posterior al tratamiento. Por ultimo, se estudid el consumo de agua, este
factor ambiental mostré que el 4(57.1%) de los pacientes tratados con probiéticos refirieron
consumir agua hervida, solo 2(28.6%) pacientes consumieron agua filtrada, los cuales
presentaron sintomas depresivos leves al finalizar el estudio, y 1(14.3%) paciente refirié

consumir agua sin tratamiento y presenté sintomas depresivos moderados de acuerdo a la
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categorizacion de PHQ — 9. Ahora, en el caso de los pacientes tratados con placebo, se
observa que el 3(50.0%) de los pacientes expresé consumo de agua hervida, de estos 3
pacientes, 2(33.3%) presentaron sintomas depresivos de moderado a grave y 1(16.7%)

presentd sintomas moderados posterior al tratamiento.

Se aplicd la prueba estadistica correlacion de Spearman, resultando estadisticamente
significativa p=0.900 con p=0.015* indicando que hay alta asociacion lineal entre la

presencia de sintomas depresivos de acuerdo a la escala PHQ-9 y el consumo de agua de los

pacientes.

Discusioén

Tabla 1. Con relacion al género con predominio de sintomas depresivos, siendo este el
femenino, dicho hallazgo-se correlaciona positivaimiente con los resuitados obtenidos en el
estudio elaborado por Escalante-Ramirez, Bonilla y Maguifia®® quienes tomaron a poblacion
peruana de ambos géneros, con edades comprendidas entre 18- 60 afios, estudiando la
asociacion entre el estado nutricional y sintomas depresivos de los mismos y concluyendo
que existe mayor prevalencia de sintomas depresivos en mujeres que en hombres® .
Conclusion de igual manera reflejada por Meleiro et al*! plasmada en una revision sistematica
que incluia diversos estudios donde se observd que la depresion se presenté de manera
relativamente mas elevada en mujeres que en hombres, con uno de los grupos de edad con

mayor presencia siendo de 40 — 59 afios.

Sin embargo, con respecto al estado nutricional de los individuos sujeto de estudio, es de
resaltar la disparidad obtenida en contraste con el estudio realizado por Escalante-Ramirez,

Bonilla y Maguifia®® puesto que estos concluyeron que las mujeres obesas (con IMC igual o
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mayor a 32,5 kg/mts2 u obesidad 1B) son las que presentan mayor prevalencia de sintomas
depresivos, conclusion que difiere con el presente estudio dado que en su mayoria las

pacientes femeninas presentan estado nutricional normal o bajo la norma.

Tabla 2. Debido a que la finalidad de establecer patrones de consumo en los individuos de
estudio a través de la aplicacion de una frecuencia de consumo consistia en identificar si en
la dieta de los mismos previo a la suplementacion estaba presente el consumo constante o
insuficiente, de alimentos ricos en probidticos, prebidticos, asi como de cualquier grupo de
alimento estudiado en su influencia tanto positiva (alimentos ricos en fibra, alimentos de
origen vegetal) como negativa (alimentos ultraprocesados, alimentos con alto contenido
graso entre otros) sobre la salud, la composicion y alteracién de la microbiota, los datos
recolectados no especifican la cantidad en gramos de cada macronutriente sino la presencia
de estos nutrientes ‘en la dieta semanaimente. Razdn por la cual se discuten los factores
dietéticos antes de la suplementacion en-funcion a lo encontrado.

En relacion al consumo de carbohidratos, a pesar de establecer que la mayoria de la
poblacion en estudio consume alimentos del grupo de harinas al menos 4 veces a la semana
es de resaltar que los tipos de harinas mayormente ingeridas de acuerdo a lo referido por los
pacientes se caracterizaba por ser la harina precocida de maiz blanco, arroz blanco, almidones
(papa), platano, consumo muy bajo de granos y un consumo nulo de cereales integrales, con
el 92,3% de los participantes (12) manifestando que nunca los consumian, aclarando que
dicha informacion que detalla los alimentos interrogados ha sido recolectada y especificada
en el anexo 3, mas no ha sido reflejada explicitamente en la tabla 2 por efectos de condensar
y analizar la informacion de manera sencilla. Con respecto a otros grupos de alimentos que

aportan carbohidratos de destacar que el 46,2% de la poblacion refirié una ingesta baja de
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vegetales crudos por semana siendo estos pacientes quienes nunca consumian vegetales
crudos (3) o los consumian solamente 1-2 veces a la semana (3). De igual manera, otro 46,2%
(6) de la poblacién aumenta esta frecuencia a 3-4 veces a la semana, lo cual puede
considerarse un consumo moderado mas no elevado de este tipo de alimentos, con una ingesta
en contraste relativamente mayor de vegetales cocidos sobre crudos.

Con lo anteriormente se evidencia la posibilidad de que los sujetos de estudio presentaran
una dieta con ingesta de alimentos bajos en fibra antes de la suplementacion, pudiendo no
llegar a los requerimientos diarios durante toda la semana. Esta tendencia podria asociarse
desde el punto de vista dietético al menos a la probable presencia de una modificacion en la
composicion en la microbiota, tal y como lo establecen los autores Shen et al*? quienes
examinaron el impacto de una dieta carente de fibra en la composicion de la microbiota
intestinal durante un periodo de 2 semanas con un estudio conducido_en roedores quienes
fueron aleatoriamente divididosen 2 grupos, control(CON) o sin fibra(SF) y posteriormente
evaluaron la composicion fecal de la microbiota intestinal de los roedores. En el dia 14, los
autores observaron habia una clara distincion entre la composicion de la microbiota intestinal
en ratones alimentados con dieta CON y aquellos alimentados con dieta NF*2. A nivel de
géneros, los ratones alimentados con una dieta CON tenian una gran abundancia de
Bacteroides y una menor abundancia de Bilophila, Adlercreutzia y Alistipes, mientras que
los ratones alimentados con dieta NF albergaban Adlercreutzia, Alistipes, Bilophila, Blautia,
Clostridium, Desulfovibrio, Mucispirillum y Oscillospira, y tenian una reducida abundancia
de Bacteroides.

En el mismo orden de ideas, los autores Yang et al*, quienes en su revision narrativa
incluyeron estudios que abordaron la modificacion de la composicién bacteriana intestinal

con el consumo bajo y alto en fibra, mencionan un ensayo preclinico donde roedores
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humanizados fueron alimentados con una dieta rica en fibra y luego se les introdujo un
alimento con fibra de baja calidad para perturbar su microbioma intestinal, como resultado
de esto se vio que la reintroduccién de fibra mediante la alimentacion con una dieta rica en
polisacaridos vegetales con un contenido de fibra detergente neutro del 15% en peso no
restaur6 la composicion microbiana alterada ni la diversidad en los animales probados,
incluso se observé que esta perturbacion continuaba en diversas generaciones de los
animales.

Finalmente, la ingesta de alimentos procesados previo a la suplementacion se muestra en
todos los sujetos de estudio, quienes presentan cierto rango de frecuencia en el consumo de
estos alimentos con preferencia a azucar blanca y miscelaneos. Resultado que cobra
relevancia debido a que esta ingesta podria asociarse directamente a la posible modificacion
de la _composicion de la_microbiota hacia alteracion de la _misma o disbiosis_en los
participantes en estudio, posibilidad sugerida y sustentada de acuerdo a Whelan-€t al*,
quienes en su revision enfocada el efecto del consumo de alimentos ultraprocesados y
aditivos en la salud de la microbiota y enfermedad destacan algunos estudios realizados en
humanos que reportan asociacion positiva entre la ingesta de edulcorantes artificiales y la
salud de la microbiota, entre los que se mencionan Gerasimidis et al, quienes estudiaron el
efecto en la composicidn de la microbiota en 13 sujetos sanos utilizando aspartame, sucralosa
y stevia como edulcorantes y concluyendo que la sucralosa indujo un cambio significativo
en la diversidad B; el aspartame promovié el crecimiento de Blautia coccoides; La diversidad
a de Shannon aumentd con estevia; la sucralosa cambid la estructura del microbioma y
aumento6 la abundancia de Escherichia, Shigella y Bilophila, las cuales son bacterias que se

consideran perjudiciales para la salud y el equilibrio de la microbiota.
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De igual manera, Whelan et al*, incluyen y mencionan en su revision el estudio de
Mendoza-Martinez et al, quienes estudiaron el efecto de edulcorantes en 137 voluntarios
sanos y con parte de la poblacion con sintomas de disbiosis intestinal, utilizando Acesulfamo
K, aspartame, sacarina y sucralosa, observando luego que los voluntarios fueran asignados
al azar a una dieta que contenia edulcorantes o dieta sin edulcorantes, que aquellos que
consumian edulcorantes desarrollaron sintomas, incluyendo diarrea, malestar posprandial y
estrefiimiento; mientras que aquellos que consumian una dieta libre de edulcorantes
experimentaron mejoras en el dolor abdominal, el malestar posprandial y saciedad precoz.
No obstante, la revision de Whelan et al** también menciona estudios con resultados que
difieren en demostrar modificaciones en composicién consecuencia del consumo de
edulcorantes en la microbiota, resaltando los estudios de Thomson et al y Serrano et al
realizados en sujetos sanos usando como edulcorantes sucralosa en_el primer_estudio, y
sacarina enel de Serrano‘etal y teniendo-como resultades que no hubo cambios significativos
en la microbiota intestinal luego de 7 dias de consumo de sucralosa en el estudio de
Thompson et al, en cantidad del 75% de la ingesta diaria adecuada al dia (15 mg/kg/dia). De
la misma forma el estudio de Serrano et al, se concluyo luego de 2 semanas de luego de la
ingesta de sacarina en dosis maxima del RDI, que no hubo cambios en la diversidad y/o
composicion de la microbiota®. Resultados que podrian deberse a la duracion corta de cada
estudio, asi como a la falta de diversidad y uso de mas de un edulcorante, lo cual no se ve en
todos los productos industrializados en el mercado, teniendo una combinacién de varios

edulcorantes en su composicion.

Se encontrd que los sintomas clinicos sugerentes de disbiosis con mayor prevalencia

dentro de la poblacién estudiada abarcan, acumulacion de flatulencias recientemente (9)
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distencion abdominal (8), presencia de gastritis (6) y un patron evacuatorio alterado en (8)
individuos con frecuencias de 1 vez a la semana (2) y otras frecuencias menores a 1 vez a la
semana para 3 individuos. Captando particular atencion la conservacion de Bristol adecuado
(Bristol 3-4) en la mayoria de los pacientes abordados (11) previo a tratamiento.

Los sintomas gastrointestinales manifestados por los sujetos de estudio se asocian
positivamente a aquellos presuntivos de disbiosis de acuerdo con lo establecido por Wei et
al*® quienes reconocen que la alteracion de la microbiota en el intestino delgado incluyen un
aumento de bacterias del intestino delgado en cultivo cuantitativo (>105 unidades formadoras
de colonias/mL de aspirado yeyunal), definidas como sobrecrecimiento de pequefias baterias
intestinales (SPBI) o (SIBO) por sus siglas en ingles*. Posterior a esto, asocian la microbiota
intestinal disbiotica a distencion abdominal, flatulencias e hinchazon de manera
caracteristica, proponiendo como posible mecanismo de accion la fermentacion de
carbohidratos, seguida de-una sustancial-preduccién de gas, donde losgases intestinales se
difunden hacia la circulacidn sistémica y se exhalan con el aliento, como el H2 y el metano
(CH4). Estudios han mostrado que un aumento de >20 partes por millén (PPM) de H2 0 >10
PPM de CH4 por encima del valor inicial después de la glucosa y dentro de los 90 minutos
posteriores la ingestion de lactulosa en las pruebas de aliento sugiere la presencia de SIBO y
esto se asocia directamente a los sintomas gastrointesinales mencionados previamente.
Ademas de esto, algunos estudios mostraron una asociacion entre el nivel alto de CH4 en el
aliento y el estrefiimiento. Elaborando sobre esto, se explica que microbiomas metanogénicos
en el colon producen CH4, que depleta la serotonina, lo que resulta en un transito intestinal
mas lento y estrefiimiento®. Se hace la salvedad, sin embargo, de aclarar que dicho articulo
se baso en el estudio de pacientes con desordenes gastrointestinales funcionales (DGF) los

cuales incluyen sindrome de colon irritable y dispepsia funcional. Seguidamente, esta
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existencia de sintomas gastrointestinales en pacientes con sintomas depresivos coincide con
estudios anteriores, destacando Soderquist et al*®, quienes realizaron un estudio trasversal
que tuvo como objetivo investigar la relacién entre sintomas gastrointestinales, sintomas
depresivos y rasgos de ansiedad en una cohorte de pacientes adultos jovenes que buscan
atencion psiquiatrica y comparar a estos pacientes con controles saludables, con una muestra
final compuesta de 491 pacientes y 85 controles sanos. Utilizando la version autoevaluada
de la escala de depresion de Montgomery-Asberg para calificar los sintomas depresivos y la
escala de calificacion de sintomas gastrointestinales: sindrome del intestino irritable (GSRS-
IBS) haciendo la salvedad que, aunque el cuestionario GSRS-IBS fue desarrollado para
evaluar el tratamiento para el Sll, dentro de su estudio, el total de la puntuacion se utiliza
como una forma de medir la carga de los sintomas gastrointestinales. Concluyendo que los
adultos jovenes que buscaban ~ atencién - psiquidtrica informaron mas sintomas
gastrointestinales que-los-controles independientemente de la medicacion psicotropica en
curso y que los sintomas gastrointestinales se correlacionaron positivamente con la gravedad
de los sintomas depresivos. No obstante, los autores aclaran que, aunque confirmaron
asociaciones significativas entre sintomas gastrointestinales y sintomas psiquiatricos su
etiologia es multifactorial, complejo y poco comprendido, ademas una de las limitaciones de
dicho estudio fue que el grupo de pacientes no estaba delimitado a un solo diagndstico; ya
gue tomaron en cuenta pacientes con cualquier trastorno psiquiatrico que involucraba otros
tratamientos farmacoldgicos*®. Por lo que los resultados son mas heterogéneos al considerar
distintos trastornos que en el presente estudio. Motivo por el cual, aunque se plantee en este
una causalidad probable de la aparicion de ciertos sintomas intestinales observados en los
individuos de este estudio con probable disbiosis, se necesitan mas estudios que puedan

realizar esta asociacion en poblacién sin patologia gastrointestinal establecida y que
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consideren sintomas depresivos sin trastornos psiquiatricos con tratamiento multi-
farmacologico.

En relacion al consumo de antibidticos previo a tratamiento observado en la poblacion de
estudio, correlacionando positivamente con lo establecido Alvarez et al'®, esta ingesta podria
estar relacionada con posible existencia de disbiosis intestinal. Una revision realizada por
Dahiya y Nigam®*’ detalla el mecanismo de esta relacion directa ya que el uso oral de
antibidticos libera sustancias quimicas en el sistema intestinal causando una alteracion en la
microbiota intestinal, la cual se puede deber quizas a las interacciones entre la MI normal y
las bacterias oportunistas y patogenas presentes en el intestino y esto genera un aumento en
el riesgo de la colonizacion de bacterias patdgenas no deseadas*’. No obstante, este consumo
de antibioticos solo esta presente en parte de la poblacion de estudio (53,8%), sugiriendo que
hay otras posibles vias de causalidad que condicionen sintomas presuntivos de disbiosis

alejadas del consumo antibioticoes en los Gltimos 3 meses.

Tabla 3. Dichos hallazgos se relacionan positivamente con los resultados encontrados en el
estudio realizado por los autores Ghorbani et al'® el cual concluyé que la depresion en los
pacientes fue menor en las condiciones de consumo de probidticos que en las de placebo al
final del tratamiento®8, asi como en el estudio de Wallace y Roumen?’, donde los pacientes
presentaron una reduccion significativa en las puntuaciones medias de la escala de MADRS,
que mide la severidad de los sintomas depresivos, durante el tiempo del estudio; ademas, se
revelo una disminucion significativa de dicho puntaje (p < 0,001) desde el inicio (24,9 £ 3,4)
hasta semana 4. Los hallazgos de este estudio sugieren papel de los probidticos en el alivio
de los sintomas depresivos en pacientes moderadamente deprimidos clinicamente, sin

tratamiento previol’. No obstante, cabe destacar que en el presente estudio se determin6 la
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presencia de los sintomas depresivos con una escala diferente, siendo esta la PHQ-9 por lo
que los resultados podrian variar. Abonado a esto, es necesario afiadir que a pesar de que la
muestra utilizada en el presente estudio es pequefia, se observaron datos que implican
significancia estadistica referida por la prueba T Wilcoson aplicada, lo cual llama la atencion,
por lo que, debe considerarse el tamafio de la muestra en este contexto como un aspecto que
requeriria ser ampliado, dando lugar a futuras investigaciones que permitan sustentar o
refutar el hallazgo observado en este estudio, siendo este la asociacion entre suplementacion

de probidticos y la mejora de sintomas depresivos.

Tabla 4 — Tabla 5. Los resultados obtenidos en este estudio concuerdan tanto con los
hallazgos como con los estudios previamente citados en la tabla 3, Wallace y Roumen!’ y
Ghorbani et al'® en asociacion a la presencia de mejoria en los estados depresivos y
disminucion de los/sintornas medidos respectivarmente con el consumo de probidtico. No
obstante, al ser comparado con los resultados obtenidos en el estudio por Chahwan et al*, es
de destacar que en dicho estudio se obtuvo que en general, todos los participantes mostraron
una reduccion de los sintomas depresivos durante el periodo del ensayo, independientemente
de si consumian probidtico o placebo con niveles de depresién medidos a través del BDI-II
encontrandose disminuidos entre la pre intervencion y post intervencion®#, contraponiéndose
con los resultados del presente estudio el cual no muestra diferencias en los sintomas
depresivos de los pacientes que cumplieron tratamiento con placebo posterior al consumo del
mismo. Sin embargo, debido a aspectos del presente estudio como el tamafio pequefio de la
muestra y la corta duracion del mismo, no se descarta la posibilidad de que los resultados
estadisticamente significativos obtenidos puedan no reflejar de forma contundente la

influencia y efecto de la suplementacion con probidticos en los sintomas depresivos, por lo

59



que se requieren estudios con una muestra mayor para establecer mas claramente esta

asociacion.

Tabla 6. Con respecto al aspecto mas resaltante de la tabla 6, donde destaca la diferencia
estadisticamente significativa obtenida de acuerdo a la prueba de Correlacién de Spearman
aplicada, que se observé posiblemente por la modificacién dada en la frecuencia de consumo
de alimentos procesados inclinandose hacia la disminucion del consumo de dichos alimentos
por semana (a 1-2 veces por semana) en aquellos pacientes quienes consumieron el placebo
y mostraron mejoria en sus sintomas depresivos. A pesar de que el presente estudio no se
enfoco en abordar y/o cambiar activamente el patron o habitos alimentarios de los pacientes
captados mediante abordajes con herramientas tales como: planes de alimentacion,
educacion nutricional, herramientas o material didactico entre otros, cuando se realiza la
comparacion ‘se’ encuentra un hallazgo accidental que sugiere que la disminuCion del
consumo de alimentos procesados (altos-en grasas y altos en azucar) pudiera estar asociado

con mejoria de sintomas depresivos.

Ahora, la influencia del consumo de azucares y alimentos altos en grasa se da de acuerdo
a lo establecido por Ljungberg, Bondza, Lethin®® y Selvaraj et al*®, en sus revisiones
sistematicas donde respectivamente para Ljungberg, Bondza, Lethin, varios estudios
concluyen que los productos dulces, altos en grasa, carnes rojas y harinas refinadas se asocia
con un mayor impacto en la inflamacién sistémica y que hay asociacion positiva entre el
consumo de alimentos pro inflamatorios con el potencial de padecer depresién. Esto debido
a que Los resultados de varios estudios mostraron que una dieta proinflamatoria estaba
asociado con un riesgo significativamente mayor de depresion en el subgrupo de mujeres;

adultos de mediana edad; y personas con sobrepeso y obesidad. Ademas, diversos estudios
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adicionales dentro de la revision describieron que se asocié un mayor riesgo de depresion
con una alta proporcion de alimentos procesados en la dieta, asi como, con un aumento del
10% en el consumo de alimentos procesados. Esto debido a que la ingesta de alimentos pro
inflamatorios se relaciond a un incremento en la intensidad de sintomas depresivos. Motivo
por el cual estos mismos autores concluyen que este estudio demostré que la dieta
antiinflamatoria reducia el riesgo de sintomas de depresion y depresién y, por el contrario,

una ingesta elevada de alimentos con propiedades proinflamatorias aumenta el riesgo“®.

Mientras que Selvaraj et al*® presenta un meta analisis que muestra evidencia
observacional La evidencia observacional la cual sugiere que adherirse a una dieta saludable
(Mediterranea) y evitar una dieta pro inflamatoria son ambos practicas asociado con un

menor riesgo de sintomas depresivos o padecimiento de depresion clinica.

Sugiriendo de acuerdo a los resultados establecidos en €l presente estudio ‘unaposible
relacion directamente proporcional entre la disminucion del consumo de alimentos
procesados con mejora de sintomas depresivos. No obstante, debido a que la muestra
trabajada es pequefia, los resultados obtenidos, aunque sugerentes de asociacion por si
mismos, se necesitan mas estudios dentro de este tipo de poblacion donde se aborde y se
modifiquen los habitos alimentarios de manera intencional para sustentar o refutar de manera

clara dicho hallazgo.

Tabla 7. A pesar de que la muestra del presente estudio no reflejo asociaciones lineales entre
los sintomas depresivos presentados posterior al tratamiento realizado y la presencia, mejora
0 empeoramiento de los factores clinicos, lo cual se asoci6 a una muestra de estudio pequefia
0 posiblemente a el hecho de que el estudio fue de corta duracion y requiere de un mayor
tiempo de administracion de la suplementacion facilitada para mostrar diferencia
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significativas entre la respuesta de ambos grupos de estudio. Aun asi, los resultados obtenidos
en el presente estudio con respecto a estas variables se correlacionan negativamente con lo
expresado por Tian et al®®, quienes en un estudio donde probaron 3 cepas de probioticos
previamente validadas en ratones con potencial antidepresivo (Bifidobacterium breve
CCFM1025, Bifidobacterium longum CCFM687, and Pediococcus acidilactici CCFM6432)
en pacientes humanos con trastorno depresivo mayor para determinar el potencial
psicobiotico de estas cepas en los mismos. Consistiendo de un estudio donde los pacientes
con TDM recibieron una férmula probiotica mixta liofilizada durante cuatro semanas con las
condiciones psicométricas y gastrointestinales de los pacientes, evaluadas mediante escalas
de calificacion clinica antes y después del tratamiento e incluyendo analisis de su microbiota
intestinal mediante la secuenciacion del amplicon del gen 16S rRNA. Obteniendo como
resultado_que los multiprobidticos no solo reduieron significativamente las puntuaciones de
depresion, 'y en “mayor -imedida que-—el placebo, sino que de-igual forma -mejoro
significativamente las funciones gastrointestinales de los pacientes (basado en la
autoevaluacién mediante la Escala de calificacion de sintomas gastrointestinales)-

Sin embargo, cabe destacar que la mejora de los sintomas clinicos asociados con presencia
de disbiosis si se expresd en los pacientes a quienes se suplemento con probioticos es este
estudio. Considerando, en el caso de la presencia de gastritis la cual fue referida por el 71,5%
(5) de los pacientes a quienes se les facilito probidtico previo al tratamiento, después de la
suplementacion, solamente el 28,6% (2) mantenian este sintoma. Ademas, el sintoma de
acumulacion de gases/flatulencias presento mejora en el grupo de probioticos, pasando de
encontrarse en el 100% (7) de los pacientes antes de iniciar tratamiento a el 57,1% (4). En
el caso de el sintoma de distencion abdominal, que este se manifestd en el 85,7 % (6) de la

poblacion previo a la suplementacion recibida con probidtico, mientras que posterior a este
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solo el 57,1% (4) continuaban con este sintoma. Sin embargo, también se observa en la
muestra tratada mejoria de sintomas gastrointestinales con la administracion de placebo,
particularmente en el sintoma de distencion abdominal el cual previo a tratamiento fue
referido por 2 pacientes (33,3%) y posterior al mismo dejo de estar presente, asi como el
sintoma de dolor abdominal (1) y gastritis (1) que mejoro en 2 pacientes diferentes
suplementados con placebo que dejaron de manifestar este sintoma posterior a
suplementacion, lo cual sugiere reaccion positiva en pro a mejoria de sintomas clinicos
sugestivos de dishiosis tanto con probidticos como con placebo, por lo que se requeriria un
estudio con una muestra mas grande para poder establecer diferencias significativas en los
resultados previamente descritos no solo en relacién a mejoria de sintomas clinicos sino
también asociacion entre la mejoria de sintomas gastrointestinales con la mejoria de la

severidad de_los sintomas depresivos en los pacientes.

Tabla 8. Con respecto los resultados reflejados que conciernen los factores ambientales, se
observa que la realizacion de actividad fisica no se relaciond significativamente con la
modificacion de los sintomas depresivos presentes en los pacientes estudiados, resultado que
se opone a lo establecido por Adagine y Karatas®!, quienes realizaron un estudio experimental
con el objetivo de examinar los efectos del ejercicio fisico sobre los sintomas depresivos y la
calidad de vida de personas diagnosticadas con depresion. Teniendo una muestra de 100
pacientes, dividiendo a 50 en el grupo experimental a quienes se le administré un programa
de ejercicio de 14 semanas y 50 en el grupo control. Luego del estudio los autores
evidenciaron que la mediana de las puntuaciones de depresion del grupo experimental antes
del programa de ejercicio y en el periodo posterior, disminuyeron mas que las del grupo

control. Esta disparidad entre los resultados dados por el presente estudio y aquellos vistos
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por Adagine y Kataras puede deberse a que el periodo de tiempo de la suplementacion fue
muy corto o al hecho de que los pacientes objeto de estudio solo refirieron la frecuencia con
la que realizaban actividad fisica, mas se desconocen aspectos como el tipo de actividad
realizada, si se sigue un régimen de entrenamiento, intensidad del ejercicio realizado entre
otros, por lo que al suplementacién por un periodo de tiempo mas largo y abordando de
manera activa cambios en el régimen de actividad fisica de los sujetos de estudio, la
asociacion entre la actividad fisica, los sintomas depresivos y la administracion de
probidticos podria haberse evidenciado.

Con respecto a la presencia de mascotas en el hogar y su relacion con la presencia de
sintomas depresivos, se conoce el impacto positivo que tiene el poseer mascotas sobre la
calidad de vida de los pacientes con depresion, tal y como lo establecen de igual manera el
resultado_obtenido que se observa_de manera descriptiva_donde tampoco se_genera un
contraste con lo descrito per Chakma, Islam, Shahjalal'y Mitra® quienes realizaron-estudio
transversal con 280 individuos con la finalidad de examinar el efecto que tiene poseer una
mascota tiene sobre la mejora de sintomas depresivos y por ello describio la relacion entre
tener una mascota doméstica y controlar la depresion, con una poblacion estudiada 140 tenian
mascotas y 140 no tenian una mascota. Al finalizar el estudio los autores concluyeron que
los duefios de mascotas estaban un 41% menos deprimidos que los que no tenian mascotas.
Ahora, el no observar diferencias estadisticamente significativas que asocien las variables
sintomas depresivos, presencia de mascotas y tratamiento con probidticos, en este estudio
puede deberse a el tamafio de la muestra manejado, no obstante, no pudo encontrarse algun
estudio que relacionara la suplementacién con probidticos en pacientes con sintomas
depresivos y que a su vez también considerara la presencia de una mascota en el hogar como

un factor ambiental a conocer previo o posterior a suplementacién, razén por la cual se
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necesitarian estudios que tomen en cuenta esto para poder establecer comparaciones
posteriores.

Finalmente, especificando el tratamiento del agua se evidencié que en aquellos pacientes
suplementados con placebo hay alta asociacion lineal entre los sintomas depresivos de los
pacientes y el consumo de agua, se tiene que la relacion entre el consumo de agua y la
depresion ha sido abordada en muy pocos estudios, motivo por el cual la informacion
respecto a este tema es escasa, aunque se resalta la investigacion Haghighatdoost et al®® sobre
este tema, quienes realizaron un estudio trasversal con el objetivo de Investigar la relacion
entre el consumo de agua corriente y riesgo de depresion y ansiedad con una muestra de 3327
individuos. Igualmente, se utilizo la version irani validada de la Escala Hospitalaria de
Ansiedad y Depresion para evaluar la presencia de ansiedad y la depresion, asi como el
consumo_de agua preguntando_sobre el numero_de vasos de agua que consumian los
individuos diariamente. ‘El-Consumc de-agua fue calegorizado en <2,2-5 y = 5 vasos de
agua/dia.

Posterior al estudio se evidencié que un mayor consumo de agua corriente se asocié con
una menor prevalencia de tabaquismo, ansiedad, depresion (P < 0,0001). Consecuentemente,
aquellos que consumieron mas agua corriente tuvieron menor ansiedad puntuacion de
depresion en comparacion con aquellos en el nivel mas bajo de ingesta de agua corriente (<
2 vasos/dia) (P < 0,0001). Los autores mencionan que una posible razén para el vinculo
inverso entre el consumo de agua Y el riesgo de depresion podrian ser la disminucion de la
actividad del sistema nervioso simpatico al beber agua, lo que reduce los niveles plasméaticos
de norepinefrina. Explicando que el nivel elevado de norepinefrina es una caracteristica de
la depresion psicosomatica que puede inducir la activacién noradrenérgica-vasopresinérgica

y, en consecuencia, la activacion del sistema hipotalamico-hipofisario- eje suprarrenal
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(HPA). No obstante, este estudio tiene limitantes que incluyen un estudio enfocado a la
cantidad de agua que cada participante consumia, con escalas preestablecidas pero no al tipo
de tratamiento que el agua recibia antes de su consumo, referida unicamente como “agua
corriente”. Ademds, se tomd en cuenta la presencia de trastornos gastrointestinales
funcionales (FGID) como una covariable importante en su analisis (reflujo gastroesoféagico,
dispepsia, Sindrome de intestino irritable y estrefiimiento), con parte de la poblacion de
estudio teniendo dichos diagnosticos.

Se hace necesario resaltar que el estudio de Haghighatdoost et al, fue el Gnico que pudo
encontrarse entre los articulos investigados que asocio el consumo de agua como variable
ambiental con existencia de sintomas depresivos, mas no se pudo encontrar algin estudio
actualizado que hablara sobre el tipo de tratamiento que recibe el agua que se consume y su
posible relacidn con la depresion. Por lo que solo basandonos en los resultados de asociacion
positiva obtenidos sole puede ser interpretado come un preambulo que-da luz a una variable
que pudiera ser estudiada con mayor profundidad en futuras investigaciones, con posibilidad
de trabajar en una poblacion mas grande, para poder establecer si la severidad de los sintomas

depresivos puede ser vinculada al tratamiento de agua, asi como la cantidad ingerida a estos.
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Conclusiones

- El estado nutricional de los pacientes con presencia de sintomas depresivos es variable,
pudiéndose presentar sintomas depresivos independientemente de poseer estado nutricional
adecuado y este no se encuentra influenciado o afectado directamente en relacion a las

reservas musculares, reservas caldrico proteicas por el consumo de probidticos.

- Al modificar habitos alimentarios y patron de consumo desfavorables, particularmente
disminuyendo la frecuencia en la ingesta de alimentos ultra procesados (alimentos con alto

contenido de azucar y grasas) existe mejoria en la severidad de los sintomas depresivos.
- La ingesta de probioticos influye positivamente en la mejora de sintomas depresivos.

- La mejoria de los sintomas clinicos gastrointestinales sugerentes de disbiosis no se ve

influenciada por la suplementacion con probioticos:

- El tipo de tratamiento que se realiza al agua antes de su consumo podria ser un factor
ambiental a tomar y profundizar debido a su posible asociacion lineal positiva con la

presencia de sintomas depresivos en pacientes.
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Recomendaciones

- Ampliar el tamafio de la muestra para futuras investigaciones en los que se incluyan una
variedad mas amplia de condiciones psiquiatricas con sintomas depresivos como distimia,
trastorno adaptativo con estado de &nimo depresivo, trastorno obsesivo compulsivo entre
otros, permitiendo asi profundizar el estudio de probio6ticos y su asociacion con sintomas

depresivos independientemente del tratamiento psicofarmacoldgico prescrito a los pacientes.

- Realizar estudios donde pueda llevarse a cabo el analisis de examenes de laboratorio que
identifiquen de manera detallada la composicion de los microorganismos de la microbiota
intestinal previo y posterior a la suplementacion con probioticos en pacientes con sintomas

depresivos.

- Elaborar investigaciones complementarias que permitan el abordaje de factores dieteticos
y de estilo de vida importantes para la modificacion en la composicion de la microbiota
intestinal y el alivio de sintomas gastrointestinales sugestivos de disbiosis tales como la dieta
y el establecimiento de rutinas de ejercicio constantes en aras de profundizar sobre el efecto

de los cambios de estilo de vida en los pacientes con sintomas depresivos.
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Anexos

Anexo 1.

Universidad de Los Andes
Facultad de Medicina

Division de Estudios de Postgrado

NUTRICION

Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes Lj ;
gg%‘g‘g&%@g Especialidad en Nutricién Clinica SLIRLEA
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, , titular de la cédula de identidad

, tengo conocimiento del estudio que lleva por titulo: “Efecto de la

ingesta de probidticos en los pacientes con sintomas depresivos” el cual consta de
suplementar a un paciente con trastorno depresivo con probidticos y/o placebo durante 1 mes
para determinar si posterior a esta suplementacion existen cambios-en posibles sirtomas
relacionados con disbiosis intestinal (desequilibrio de microorganismos en la flora intestinal)
asi como en la intensidad de mis sintomas depresivos, por consiguiente, acepto participar,
conociendo caracteristicas forma de participacion, beneficios y posibles efectos adversos de
la investigacidn en proceso, motivo por el cual se le solicitara facilitar su nimero de contacto
a lo que se pedira acceder con el objetivo de poder establecer un seguimiento formal de

cumplimiento del tratamiento descrito en la presente investigacion.

Firma del participante Numero de contacto
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Anexo 2

Universidad de Los Andes

Facultad de Medicina

NUTRICION

Division de Estudios de Postgrado U -

\
CLINICA

DELOS anpEs  Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes

Especialidad en Nutricién Clinica

INSTRUMENTO PARA DETERMINAR LOS EFECTOS DE LA INGESTA DE
PROBIOTICOS EN PACIENTES DEPRIMIDOS BAJO TRATAMIENTO CON
ANTIDEPRESIVOS DEL SERVICIO DE PSIQUIATRIA DEL IAHULA

Parte 1. Datos personales y estimacion del diagnostico nutricional del paciente con
trastorno depresivo antes y después de la suplementacion con probidticos y placebo.

Datos personales.

f~echa de Ingreso: HC: Fecha de.Egreso:
Nombre: Sexo: | Femenino | Masculino | Edad:
Ocupacion: Antidepresivo:

Numero de contacto: Correo electronico:

ESTADO NUTRICIONAL DEL PACIENTE.

Medidas antropométricas (antes del tratamiento con probidticos).

Peso: kg | Talla: cm CMB: cm | CP: cm IMC: Kg/ mts?

Diagnostico nutricional (antes del tratamiento con prebidtico):

el A

Medidas antropométricas (después del tratamiento con probi6ticos).

Peso: kg ‘ Talla: cm CMB: cm | CP: cm IMC: Kg/ mts?

Diagnostico nutricional (después del tratamiento con probidticos):

Eal S
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Anexo 3

Universidad de Los Andes

Facultad de Medicina NUTRICION

Division de Estudios de Postgrado Lj Npes

i/
CLINICA

UNIVERSIDAD . ) . S
DE LOS ANDES Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes

Especialidad en Nutricién Clinica

INSTRUMENTO PARA DETERMINAR LOS EFECTOS DE LA INGESTA DE
PROBIOTICOS EN PACIENTES CON SINTOMAS DEPRESIVOS EN EL
SERVICIO DE PSIQUIATRIA DEL IAHULA

Parte 2. Factores dietéticos, clinicos y ambientales que influyen en la Microbiota
intestinal en los sujetos de estudio antes y después de la suplementacion con probidticos
y placebo.

1. Frecuencia de consumo para identificar factores dietéticos que influyan enla Microbiota intestinal en‘los sujetos de estudio.

GRUPOSDE
ALIMENTOS Nunca Al mes A lasemana Al dia

Antes Después Antes Después Antes Después Antes Después

LACTEOS

Leche de vaca

Yogurt

Queso duro

Queso semiduro

Queso Gouda

Queso de cabra

Kefir

Nunca Al mes A lasemana Al dia

PROTEINA ANIMAL Antes Después Antes Después Antes Después Antes Después

Sardina

Huevo de gallina

Atln

Carne de res
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Pollo

VEGETALES COCIDOS

Nunca

Al mes

A lasemana

Al

dia

Antes

Después

Antes

Después

Antes

Después

Antes

Después

Acelga

Auyama

Espinaca

Calabacin

Tomate

Cebolla

Zanahoria

Cilantro

Perejil

Pimenton rojo

Pimentén verde

Champifiones

Repollo cocido

Chucrut

VEGETALES CRUDOS

Nunca

Al mes

A lasemana

Al

dia

Antes

Despues

Antes

Después

Antes

Despues

Antes

Después

Acelga

Auyama

Espinaca

Calabacin

Tomate

Cebolla

Zanahoria

Cilantro

Perejil

Pimentén rojo

Pimentén verde

Champifiones

Repollo crudo

Chucrut
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FRUTAS

Nunca

Al mes

A lasemana

Al dia

Antes

Después

Antes

Después

Antes

Después

Antes

Después

Lechosa

Cambur amarillo

Cambur verde

Naranja

Limén

Fresas

Moras

Meloén

Mango

Manga

Guayaba

FRUTAS COCIDAS

Nunca

Al mes

A lasemana

Al dia

Antes

Después

Antes

Después

Antes

Después

Antes

Después

Lechosa cocida

Cambur amarillo

Cambur verde

Naranja

Limon

Fresas

Moras

Melén

Mango

Manga

Guayaba

HARINAS, PANES,
CEREALES,

TUBERCULOS, GRANOS

Y PLATANO

Nunca

Al mes

A lasemana

Al dia

Antes

Después

Antes

Después

Antes

Después

Antes

Después

Avena en hojuelas

Papa

Apio

Lentejas

Caraotas

Platano verde
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Platano amarillo

Harina de maiz

Arroz blanco

Arroz integral

Pan integral

Pasta integral

Nunca Al mes A lasemana Al dia
GRASAS Antes Después Antes Después Antes Después Antes Después
Mani
Almendras
Nueces
Aguacate
Mantequilla
Aceite de coco
Nunca Al mes A lasemana Al dia
BEBIDAS
Antes Después Antes Después Antes Después Antes Después
Café
Te
ALIMENTOS Nunca Al mes Alasemana Al dia
PROCESADOSY
ULTRAPROCESADOS
Antes Después Antes Después Antes Después Antes Después

Sopas deshidratadas

Cereales de desayuno,
mezclas para torta

Hamburguesa

Papa frita

Pizzas

Miscelaneos

Azlcar blanca

2. Sintomas clinicos para establecer disbiosis intestinal antes y después de la suplementacién con probidticos o placebo en los pacientes con

depresion.

items.

1. ¢Ha presentado distencién abdominal (hinchazén)?

Antes

Después

Si

No
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2. ¢{Ha presentado gastritis? Antes Después
Si
No
3. ¢Ha presentado dolor abdominal? Antes Después
Si
No
4. ; Hapresentado acumulacion de gases/flatulencias
recientemente? Antes Después
Si
No
5. Indique consistencia de sus heces
Antes Después
Tipo 1 0 .. :0
Teo2 G
Tipo 3 W
Tieod
e
Tipo 5 ““‘ [
Tipo 6 W
S
Tipo 7 &= =)
==
6. Indique la frecuencia de sus evacuaciones Antes Después

1 vezal dia

2 veces al dia

3 veces al dia

1 vezalasemana
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3. Factores ambientales para establecer el desarrollo de disbiosis intestinal antes y después de la suplementacion con probiéticos o placebo en
los pacientes con depresion.

items.

1. ; Método de concepcion durante nacimiento?

Parto natural

Cesarea segmentaria

2. ¢Su madre fallecié durante el parto?

Si

No

3. ¢ Qué tipo de leche consumié durante los primeros 6
meses de su vida?

Leche materna

Leche de formula

Leche entera

5. ¢Ha consumido antibié6ticos en los Gltimos 3 meses? Antes Después

Si

No

6. ¢ Realiza actividad fisica? Antes Despueés

No

Si, 1 vez ala semana

Si, 2 -3 veces a lasemana

Si, mas de 4 veces a lasemana

7. ¢ posee alguna mascota? Antes Después

Si

No

8. Indique su zona de residencia Antes Después

Urbano

Rural

9. Consumo de agua Antes Después

Hervida

Filtrada

Al natural

Sin tratamiento
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Anexo 4

Universidad de Los Andes
Facultad de Medicina

Division de Estudios de Postgrado

NUTRICION

Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes

UNIVERSIDAD s _— -
DE LOS ANDES Especialidad en Nutricion Clinica

Parte 3. Identificar presencia de sintomas depresivos (Patient Health Questionnaire-9,

PQH-9) antes y después de la suplementacion con probioticos y placebo

1. Patient Health Questionnaire — 9 para identificar presencia de los sintomas depresivos antes de la

suplementacion con probioticos o placebo

Version en espafiol del PHQ —9

Nombie /9 &/ & W §F © 8 F ¥ 8 80 & B 8  [Fechal] § ™ 8B W

Dharante las ditimas 2 semanas jeon que frecuencia le haly molestado Nonca | Varios dias | Misdela | Casitodos

los signientes problemas? mitad de los dias

los dias

1. Tener poco interés o placer en hacer las cosas 0 1 2 3

2. Sentirse desanimadofa, deprimidofa, o sin esperanza 0 1 z 3

3. Con problemas en dormirse o en mantenerse dormido/a, o en 0 1 2 3
dormer demasiado

4. Sentirse cansado/a o tener poca energia 0 1 z 3

5. Tener poco apetito o comer en exceso 0 1 2 3

6. Sentir falta de amor propio-o que sea un fracaso o que 0 1 2 3
decepcionara a si mismola a su familia

7. Tener dificultad para concentrarse en cosas tales como leer el 0 2 3
periddico o mirar televisidn

8. 5 mueve o habla tan lentamente que otra gente se podria dar 0 z 3
cuenta- o de lo contrario, estd tan agitado/a o inguicto/a que se
mueve mucho mis de lo acostumbrado

9. Selehan ocurrido pensamientos de que seria mejor estar muerto/a 0 2 3
o de que haria dano de alguna manera
(For office coding: Total Score t t )

5i usted se identificd con cualquier problema en este cuestionario, joudn dificil se le ha heche cumplir con su trabajo,
atender su casa, o relacionarse con otras personas debido a estos problemas?
Mada en absoluto Algo dificil My dificil Extremadamente dificil

PH(}-9 is adapted from PRIMEMDTODAY, developed by Dirs. Robert L Spiteer, Janet B.W, Williams, Kurt Kroenke, and
colleages, with an educational grant from Pfizer Inc. For research information contact Dr. Spitzer at rls8@columbia.edu.
Use of the PH(}-% may only by made in accordance with the Terms of Use available at http:/f www.phzer.com. Copyright 1999
Phizer Inc. All rights reserved. PRIME MD TODAY is a trademark of Pfizer Inc™.

“Encuesta validada para Chile por Baader, T. et al. Institoto de Neurociencias Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad
Anstral de Chile, 20127

88



Parte 3. Identificar presencia de sintomas depresivos (Patient Health Questionnaire-9,

PQH-9) antes y después de la suplementacion con probidticos y placebo

2. Patient Health Questionnaire — 9 para identificar presencia de los sintomas depresivos después de

la suplementacién con probioticos o placebo

Version en espafiol del PHQ -9

Nombre Fecha
Charante lasdltimas 2 semanas joon qué frecuencia le han molestado Munca | Varios dias | Masdela | Casitodos
Ios signientes problemas? mitad de los dias
los dias
1. Tener poco interés o placer en hacer las cosas 0 1 z 3
1. Sentirse desanimadofa, deprimidofa, o sin esperanza 0 1 2 3
3. Con problemas en dormirse o en mantenerse dormidofa, o en 0 1 2 3
dormer demasiado
4. Sentirse cansado/a o tener poca enetgia 0 1 2 3
3. Tenerpaco apetite o coMcen excas 0 1 2 3
&) Sentir talta el amor Eropig-@ qué sea un fracaso o que 0 1 2 3
decépcionira \@'si mismafaadn familia
7. Tener dificultad para concentrarse en cosas talés como leer el 0 1 2 3
periddico o mirar televisidn
8. 5 mueve o habla tan lentamente que otra gente se podria dar 0 1 2 3
cuenta- o de lo contrario, estd tan agitado/a o inguieto/a que se
mueve mucho mis de lo acostumbrado
9. 5elehan ocurrido pensamientos de que seria mejor estar muerto/a 0 1 2 3
o de que haria dafe de alguna manera
(For office coding: Total Score t 1 )
5i usted se identificd con oualquier problema en este coestionario, joudn dificil se le ha hecho cumplir con su trabajo,
atender su casa, o relacionarse con otras personas debido a estos problemas?
Nada en absoluto Algo dificil Mhoy dificil Extremadamente dificil
| | | |

PH(}-% is adapted from PRIMEMDTODAY, developed by Dirs. Robert 1. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenke, and
colleages, with an educational grant from Pfizer Inc. For research information contact D Spitzer at rls8@columbia.edu.
Use of the PH(}-% may only by made in accordance with the Terms of Use available at httpa/f www. pfizer.com. Copyright 1959

Pfizer Inc. All rights reserved. PRIME MDD TODAY is a trademark of Pfizer Inc™.
“Encuesta validada para Chile por Baader, T. et al. Institato de Neurociencias Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad
Anstral de Chile, 20127

PHQ-9 “Encuesta validada para Chile por Baader, T. et al. Instituto de Neurociencias

Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad Austral de Chile, 2012.”
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