TRABAJO DE FIN DE GRADO
NUTRICION HUMANA Y
DIETETICA

Curso 2023/2024

Universidad deValladolid

DIETA CON PROBIOTICOS Y
PREBIOTICOS SOBRE LA ANSIEDAD Y
EL ESTRES

ALUMNA: ANA PEIX DEL RIiO
TUTORES ACADEMICOS: ALVARO DIEZ REVUELTA Y

ROSA MARIA BENO RUIZ DE LA SIERRA



iNDICE DE CONTENIDOS

LR ¥ o =T o OO UPPUPPPPRUPPPPRY 3
O o T LU oo T o U URPPPPROt 4
I R o] o 1T ol Ly SRR 4
1.1.1. Definicidn e informacion general........ooccveeiiiciiiiccee e 4
1.1.2. Clasificacion y denominacion.........ccueeiiiiieeieciiiie et e e e e e e 4
1.1.3. Caracteristicas Y CONAICIONES ......coccvieiiiiciiiei et e e s e e 5

O 0 o Yo | [ .= Yol o ] [PPSR 6
O T U 1] T F= Yo IRV Y=Y W T T F- Yo [PPSR 6

A o =T o o 1 ol LSRR 7
00 2 I 0 1< T of [ Y o TSR 7
1.2.2. Clasificacion y 10CaliZaCion .........cooccuieeiiiiiiei et 7
0 T = ot o LU 8
1.2.4. Caracteristicas Y CONAICIONES .....ccccuveeeiiiiiiee ettt et e e bae e e e ebee e e e eares 8

1.3. ANSIEAAA Y BSEIES ...ttt e e e e e e e e e et b e e e e e e e e e bbbaeaeaee e e e ntraaees 8
1.3, 0. CONCEPLOS oo 8
1.3.2. Mecanismos fiSIOIOZICOS ...ceiivriiiiieiiie e 9
1.3.3. Patologias de estrés y ansiedad .......ccccocveeiiiiiiiiiiciiee e 10
1.3 4. Tratamiento oo, 10

p R VL3 1 | ot Yol T T o TR 12
3L ODBJEEIVOS ...iveiiiiiiiii ettt e e e e e ea e e e e aaaaaanas 13
I I 0] o[ 1Yo I =L o 1=T | S UTRP 13
3.2. ObjetivOSs €SPECITICOS tuuiiuniiieiiiiiieiie ettt ettt et et et eeeeeeeaneeensenneeaneeannenns 13
LB \V/ =Y o T (o] (o Y- { - TN 13
L 6] = F PR UP PP PRNY 13
B TV e [V <o - PR 14
4.3. Criterios de iNCIUSION....c.uiieeiiiieiie et e e et e et e et e e te et e ea e et e eanesanaaanaeens 14
4.4. Criterios de XCIUSION .....iieniieiiiieiieeie ettt e e e et e et e et e et e et e et aeanesenaeenaeens 14
4.5. Valoracion de la calidad de [0S articulos .....ceueeeeeeeniieiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeee et 14
4.6. Extraccion y presentacion de datosS......oceuuieenieiiiiiiiiieiiieeeeeee e 15
BLRESUIAAOS ....oeeeiniieii e et e e e e e e e e e e e e e e eaaeaas 16
5.1. Seleccion de artiCUlOS. ......iuueiie it et ettt e e e e e e e eee e e e eae e e e e eens 16
5.2. Resultados de la valoracidn de calidad de articulos........ceeeueeeueeeieieeiiieiiieieeeeeee, 17
5.3. Resultados principales de 10s estudios iNClUidOS .......cuuiiueiiieiiieiiieeieeie e eeieeeanees 17
5.3.1. Cepas ProbiOtiCas ....cueiiueiieeiiie ittt ee e et e e e e e e e e e e e e aaanas 23

oI T 0T o - 1 0T ¢ o] [ i [oF- [P RRPRRt 25

5.4. Uso de probidticos para ansiedad y estrés en embarazadas, lactantes y recién nacidos 25
5.5. Uso de probiédticos y prebidticos para ansiedad y estrés en poblacién general ........... 25
B. DISCUSION .....oniiniiiiiiiei ettt et et e et e et e et e et e st e st e st e st ssanssnnasnnsannasnnns 27
6.1. Hallazgos sobre la ansiedad y €] @STréS .......euuniiuniiiiiieeie ettt 27
I W 1= Lol o] =T TSP 28
6.3. Futuras lineas de inVeStiZacion ..........eiuniiiiiiieie et e e et et e ee e e e e aeeans 29
8 o0 T Tol [T 31T 4 TRt 30
8. BibliOgrafia .....c..oovniiiiiiii e e e e e e aaaas 31
0. ANEXOS ..eieniuninrininreeenreeenreerueeeruernreesnseesnseessseesessssessssessnsesnssssnssssessnsessnseesnsresnsssnnsnses 36



RESUMEN

Introduccidn: Los probidticos y prebidticos son microorganismos capaces de regular la
composicion de la microbiota intestinal, jugando un papel fundamental en la salud psicoldgica
al conectarse con el SNC mediante el denominado “eje intestino-cerebro”. Esta es identificada
como un componente clave en la regulacién de procesos cerebrales lo que podria explicar los
efectos positivos en la salud mental. La presencia de “disbiosis” podria ser revertida a partir del
uso de probidticos y prebidticos y, por tanto, favorecer el control de los niveles de ansiedad y
estrés.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es realizar una revisidon sistemdtica que incluya una
recopilacion de la ultima evidencia cientifica acerca de la influencia y la eficacia de la regulacién
de la microbiota intestinal mediante una dieta rica en probidticos y prebidticos sobre el
desarrollo de ansiedad y estrés.

Metodologia: se realizé una busqueda en la base de datos de literatura cientifica “Pubmed”. Se
seleccionaron revisiones en inglés o espaiiol, publicadas en los Ultimos 7 afios y con intervencién
Unicamente humana, en los que se utilice un dieta rica en probidticos y/o prebidticos para el
manejo de la ansiedad y el estrés.

Resultados: Tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusidon, ademas de realizar una
lectura critica de los mismos, se incluyeron un total de 8 articulos de revisidn sistematica previos.
Estos articulos estudian las mejoras en el del desarrollo, sintomatologia y prevencion de la
ansiedad y el estrés a partir de la intervencidn probidtica y/o prebidtica .

Conclusiones: En términos generales, la intervencidn probidtica y prebidtica resulto ser eficaz
en la mejora de la sintomatologia y los niveles de ansiedad y estrés, asi como en su prevencion.
A pesar de los prometedores resultados, es necesario continuar con la investigacidon en este
campo para confirmar estos hallazgos y extraer conclusiones definitivas.

Palabras clave: Probidticos, Prebidticos, Ansiedad, Estrés, Microbiota intestinal, Eje intestino-
cerebro.



1. INTRODUCCION
1.1 Probidticos

Definicidn e informacién general

La definicidn inicial de probidtico (1965), hace referencia a “sustancias secretadas por los
microorganismos que estimulan el crecimiento de otros” (1)(2). Dicho término ha evolucionado
a lo largo de los afios. hasta que, en 2002, el conjunto de expertos internacionales de la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentaciéon (FAO) y a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecieron la definicién actual del término
probidtico: “microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio para la salud del huésped” (2)

Entre los beneficios mencionados destaca su actuacion sobre el aparato digestivo, lo que
permite facilitar el equilibrio del microbioma intestinal al inhibir la colonizacién de bacterias
daninas, potenciar la sintesis y eficacia en la absorcion de nutrientes, favorecer una digestion
Optima, etc.

Ademas de proporcionar otros beneficios fuera de dicho aparato, como disminuir los niveles de
colesterol o mejorar el sistema inmunoldgico del huésped (3), todo ello ha desembocado en su
creciente utilizacién sobre el tratamiento y prevencién de ciertas enfermedades gracias al
avance médicos a partir de estudios sobre dichos microorganismos (4).

Clasificacién y denominacién

A pesar de la existencia de estudios sobre mohos y levaduras (4), los principales probidticos son
grupos bacterianos, cepas bacterianas o especies de microorganismos vivos. Entre ellos los mas
empleados en estudios son lactobacilos y bifidobacterias (5).

e Lactobacillus rhamnosus

e Lactobacillus plantarumm

e Lactobacillus sporogens

e Lactobacillus reuteri

e Lactobacillus casei

e Bifidobacterium bifidum

e Bifidubacterium lactis

En menor medida se encuentran Saccharomyces boulardii, Estreptococos, Enterococcus,
Escherichia y Bacilos (6).



Los microorganismos probidticos reciben su nombre por su género, especie y cepa a través de
un cddigo identificativo mediante una nomenclatura alfanumérica, por ejemplo: Lactobacillus
rhamnosus GG, Lactobacillus indica el género, rhamnosus la especie y GG la cepa (también
conocido por su abreviatura, LGG).

La identificacién de las diferentes cepas de un mismo probidtico mediante métodos (como la
electroforesis en gel de campo pulsado (7), resulta fundamental debido a los posibles diferentes
efectos sobre el ser humano aun perteneciendo a la misma especie, en funcién de la persona y
su condicién de salud (8).

Caracteristicas y condiciones

Los probidticos son microorganismos que fomentan la salud de aquellos que los ingieren como
consecuencia de su crecimiento y actividad en el cuerpo humano (7). Para llegar a ser
comercializados, se requiere que se incluya informacién sobre: Identificacién del género,
especie (de acuerdo con las reglas de nomenclatura) y cepa, minima dosis de microorganismos
vivos al final de su vida util, cantidad necesaria para alcanzar la dosis efectiva, beneficios
esperados, condiciones de almacenamiento recomendadas e informacién de contacto para
atencion al cliente.

Ademas, han de reunir las siguientes caracteristicas que han de permanecer inalteradas (5):

e Deben ser capaces de llegar vivos al intestino, sobrevivir y adaptarse al entorno epitelial
gracias a su tolerancia a las condiciones del tracto gastrointestinal (resistencia al pH
gastrico, enzimas digestivas y la accidn de las sales biliares entre otros), confiriendo asi
la posibilidad de colonizar otra mucosa intestinal.

e Deben tener efecto barrera y capacidad de produccidn de sustancias antimicrobianas,
otorgando proteccién ante microorganismos patégenos.

e Su seguridad y beneficios han de ser valorados a partir de ensayos clinicos, siendo
necesaria la verificacion de que el consumo de dicho microorganismo produce un efecto
beneficioso sobre el ser humano a través de evidencia cientifica (9).

e Deben de tener estabilidad durante su vida atil reduciendo al minimo la entre los
distintos lotes del producto.

e Ademads, deben poseer suficiente nimero de microorganismos para garantizar el efecto
beneficioso esperado.

e El etiquetado debe ser correcto y especificar de forma clara posibles componentes
afadidos.

Las caracteristicas mencionadas no son las Unicas que deben recoger dichos microorganismos.
El 18 de diciembre de 2009, fueron publicadas las declaraciones consensuadas sobre
“probidticos y salud”, en un documento en el que se recogen las diversas condiciones que deben
reunir. Entre ellas encontramos las siguientes (9):



e Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio a la salud del hospedador.

e Llas sustancias “constituyentes de” o “producidas por” microorganismos no deben
considerarse probidticos, aun cuando tengan efectos bioldgicos saludables

e Para que un microorganismo sea calificado de probidtico es imprescindible demostrar
cientificamente que produce efectos beneficiosos en la salud del hospedador, mediante
estudios de laboratorio o en modelo animal que proporcionan informaciéon sobre
mecanismos de accién, previos a estudios en poblacién humana.

e Los efectos saludables demostrados para una cepa microbiana especifica no son
extrapolables a otras cepas de la misma especie.

e Una cepa microbiana con categoria de probidtico por haber demostrado eficacia en una
indicacion concreta no es necesariamente valida para otras indicaciones. Existen cepas
probidticas con eficacia demostrada para indicaciones concretas sobre el sistema
inmune (por ejemplo, prevencién de alergia)

e Lasobservaciones sobre un tipo de poblacién no son extrapolables a otra poblacidn que
varia en edad (niflos y ancianos) o en estado fisiolégico (por ejemplo, gestacion y
lactancia).

Localizacion

El uso de probidticos esta asociado a alimentos funcionales, “alimentos naturales o procesados
industrialmente que, cuando se consumen regularmente dentro de una dieta diversa en niveles
eficaces, tienen efectos potencialmente positivos en la salud mds alld de la nutricion bdsica” (10)
entre los que se incluyen los yogures, el kéfir y otros productos alimenticios, o suplementos
dietéticos que confieren una mejora en la salud humana.

El uso de probidticos en alimentacion estd sujeto a los requisitos establecidos en el
Reglamento (CE) n2 178/2002 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 28 de enero de 2002,
por el que se establecen los principios y los requisitos generales de la legislacién alimentaria,
se crea la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria y se fijan procedimientos relativos a la
seguridad alimentaria, en el que se establece, que no se comercializardn los alimentos que no
sean seguros (11).

Utilizacidn y seguridad

El empleo de probidticos en el tratamiento de diferentes enfermedades se encuentra cada vez
mas extendido en el ambito de la medicina, convirtiéndose en un método alternativo para el
tratamiento de algunas enfermedades. A pesar de que su empleo se considera una alternativa
terapéutica segura, la posible aparicién de efectos secundarios (desconocidos a largo plazo)
como consecuencia de su utilizacién, concluye en la necesidad y obligatoriedad de verificar
previamente su seguridad mediante ensayos clinicos que evallen su eficacia (12).



Fundamentalmente se utilizan ante patologias gastrointestinales, entre ellas:

e El tratamiento de la “diarrea asociada a antibidticos” como efecto secundario a la
utilizacidn de los mismos, fue verificada en 2019 en el estudio Prodeggio. La mejora en
la consistencia de las heces de aquellos sujetos que recibieron el simbidtico supuso una
disminucién en la incidencia de diarrea desde las primeras 24 horas (13).

e Laprevenciénydisminucién en la incidencia de “Diarrea asociada a clostridium difficile”
mediante el uso de Lactobacillus (14).

e La mejora significativa en la motilidad intestinal en pacientes con estrefiimiento
cronico (15).

e Sobre la “Colitis Ulcerosa” se demostrd la capacidad de inhibir su recurrencia en
pacientes en remision clinica (16).

Ademas, diversos estudios verifican la utilidad del tratamiento sobre vulvovaginales, mastitis y
enfermedades alérgicas (6). A pesar de su alta seguridad en adultos sanos, se requiere de
elevada precaucion en su utilizacién en poblaciones de alto riesgo (pacientes con acceso venoso
central, bebés prematuros, pacientes postoperatorios, hospitalizados, en estado critico o
inmunocomprometidos (17)(18)(19).

1.2. Prebidticos
Definicidon

La definicién inicial del término prebidtico fue propuesta en 1995 por Gibson y Roberfroid (20)
esta hace referencia a “los ingredientes de los alimentos no digeribles que producen efectos
beneficiosos sobre el huésped estimulando selectivamente el crecimiento y/o actividad de un tipo
o de un numero limitado de bacterias en el colon” (1).

Organismos internacionales como la FAO (7) y la International Scientific Association for Probiotics
and Prebiotics (ISAPP) (8) consideran a los probidticos como “un ingrediente fermentado
selectivamente que produce cambios especificos en la composicion y/o actividad de la microbiota
gastrointestinal, confiriendo asi beneficio(s) a la salud del huésped”. Por otro lado, La World
Gastroenterology Organization define a los prebidticos como “sustancias de la dieta
(fundamentalmente polisacdridos no amildceos y oligosacdridos no digeribles por enzimas
humanas) que nutren a grupos seleccionados de microorganismos que habitan en el intestino y
favorecen el crecimiento de bacterias beneficiosas sobre las nocivas” (9).

Clasificacién y localizacién

Los prebidticos se encuentran principalmente en hidratos de carbono, tanto en oligosacaridos
no digeribles como polisacaridos. Los principales del primero grupo son: los fructanos / FOS
(oligofructosa e inulina), galactooligosacaridos / GOS, oligosacaridos de la leche materna,
oligosacaridos derivados del almiddén y la glucosa, todos ellos evidenciados cientificamente en
humanos (21). Ademas de ciertos compuestos no clasificados como carbohidratos pero si como
prebidticos, como los flavanoles derivados del cacao (22).



Los prebidticos se encuentran en bajas concentraciones de forma natural en ciertos productos
alimenticios como ajo, cebada, cebolla, tomate, esparragos, etc (23) Debido a ello, se fabrican
de forma industrial a partir de lactosa, sacarosa y almidén.

Efectos

Los probidticos ejercen efectos beneficiosos para la salud a través de la estimulaciéon del
crecimiento de determinadas especies bacterianas de la microbiota (Bifidobacterium y
Lactobacillus entre otras), capaces de modificar el entorno intestinal. Lo que permite una en la
modulacién de la microbiota mediante el descenso de pH, ademds de una disminucidn en la
duracidn del transito intestinal.

Algunas de las afecciones donde se indican especialmente es: Prevencion de la diarrea asociada
a Clostridium, Sindrome intestino irritable y estrefiimiento funcional entre otros (21).

Caracteristicas y condiciones

Los ingredientes o alimentos considerados prebidticos deben cumplir con las siguientes
caracteristicas:

e Ser resistentes a la hidrdlisis y absorcidon en las primeras etapas del tracto
gastrointestinal superior, asi como a sus condiciones (soportar la acidez gastrica,
resistir la accidn de las enzimas digestivas y evitar la absorcidn en el intestino
delgado)

e Ser capaces de inducir efectos fisioldgicos positivos para la salud.

e Ser fermentado selectivamente por bacterias beneficiosas presentes en la
microbiota.

1.3. Ansiedad y estrés

La definicién mas influyente respecto a lo que se entiende por salud, es la de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), esta indica que: «La salud es un estado de completo bienestar fisico,
mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades» (24). Respecto al
aspecto mental, diferentes trastornos o patologias dificultan al individuo a alcanzar dicho estado
de bienestar (25).

Conceptos

El estrés y la ansiedad son términos frecuentemente utilizados en el lenguaje cotidiano y que
debido a sus similitudes (en su mayoria sintomaticas), suelen ser confundidos. Ambos afectan a
millones de personas en el mundo, pero es crucial entender las diferencias entre ambos para
una correcta identificacion de estos.



El estrés, es definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como “el conjunto de
reacciones fisioldgicas que preparan el organismo para la accion, dependiente del estado fisico
y psiquico de cada individuo” (26). Estas respuestas fisioldgicas son normales y se producen de
forma innata en el organismo con el objetivo de restablecer el equilibrio homeostatico (27) que
se encuentra amenazado por los factores estresantes. No obstante, el estrés prolongado y/o
excesivo puede dar origen a diversas psicopatologias.

Como consecuencia del estrés patoldgico, puede derivar en la aparicién de efectos adversos en
el organismo, entre los que se encuentran: asma, eccemas o urticaria, depresion y antojos,
pérdida de sueiio e insomnio, sintomatologia gastrointestinal, dolor de cabeza y fatiga, nauseas,
etc (28).

La ansiedad por su parte se define como la persistencia de miedo o preocupaciéon ante
determinadas situaciones de amenaza o estrés. Se produce de manera incontrolable y
desproporcionada a la situacién real, que no suponen un peligro real para la persona o de forma
anticipada al peligro (29)(30). La mayoria de las personas sienten un grado moderado de
ansiedad en algin momento de su vida y, al igual que ocurre con el estrés, el exceso o
desadaptacidn a la misma puede dar origen a trastornos de ansiedad.

Mecanismos fisioldgicos

El estrés actia como mecanismo de respuesta fisiolégica corporal al entrar en contacto con los
denominados “estresores”. Estos, de naturaleza interna o externa activan dicha respuesta al
superar una determinada gravedad, pudiendo ocurrir de forma Unica o repetirse de forma
consecutiva a lo largo del tiempo.

La respuesta ante una situacion estresante se produce a través de la activacion del eje
hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal y el sistema nervioso vegetativo. Ambos permiten la
liberacion de hormonas a la sangre, excitando, inhibiendo o regulando la actividad de los
organos (mediadores del estrés), generando asi una “activacion” o “estado de alerta”(26).

e La activacion del eje hipofisario-suprarrenal permite la liberacion de la hormona
adrenocorticotropa, que actla sobre la corteza suprarrenal, estimulando la produccién
de andrdégenos y glucocorticoides, destacando dentro de este ultimo grupo el cortisol u
“hormona del estrés”.

e El sistema nervioso vegetativo permite el mantenimiento de la homeostasis del
organismo, a través de la secrecidn de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina).

La ansiedad es un estado perceptivo anticipatorio que se correlaciona con una respuesta
fisiolégica adaptativa producida por una excitacidn del sistema nervioso simpatico,
caracterizada por una reaccién psicolégica que aparece como mecanismo de defensa
(preocupacion, irritabilidad, inquietud) (25) posterior al cese del factor estresante (31). Como
consecuencia se produce sintomatologia corporal como enrojecimiento, mareos, dificultad para
respirar, temblores, marcas e imperfecciones en la piel, espasmos musculares, dolores, etc (32).



Patologias de estrés y ansiedad

Las patologias relacionadas con el estrés surgen como resultado a una respuesta inadecuada
ante estrés crénico o traumatico y tienen un impacto negativo sobre la vida cotidiana y el
bienestar.

Entre ellos se encuentran los trastornos de ansiedad, estos son los trastornos mentales con
mayor prevalencia, afectando del 3,8 al 25% de la poblacion mundial, pudiendo ser
incapacitantes, habitualmente generando complicaciones en el desarrollo psicosocial,
académico o laboral (29). Dentro de la Unidn Europea, en Suiza, Islandia, y Noruega, las personas
entre 14 y 65 afos, los desarrollan mas cominmente que cualquier otra enfermedad mental
(33).

En el concepto de “trastornos de ansiedad” se incluyen otras afecciones especificas, cuya
clasificacidon se realiza en base al DMS-V y la ICD-10 a partir de criterios especificos de
diagndstico de trastornos mentales (25) (29). Los efectos adversos mas comunes son ataxia,
sedacién, discontinuacion y su posible sintomatologia de abstinencia, alteraciones cognitivas,
etc (25)(34).

DSM-V ICD-10

e Trastorno de ansiedad por separacion e Trastornos de Ansiedad

e Mutismo selectivo e Trastorno Generalizado

e Trastorno de Pdnico de Ansiedad Trastorno de

e Agorafobia Panico

e Fobia Especifica e Trastorno de Ansiedad

e Trastorno de Ansiedad Social Fobica

e Trastorno por Ansiedad Generalizada e Agorafobia

e Trastorno de Ansiedad inducida por sustancias e Fobia Social

e Trastorno de Ansiedad atribuibles a condiciones e Fobias Especificas

medicas e Trastorno Obsesivo-

e Trastorno de Ansiedad No Especifica Compulsivo Reacciones a
estrés grave y trastornos
de adaptacién

Tabla 1. Clasificacion trastornos mentales DMS-V 'y ICD-10.

También encontramos otras patologias asociadas como: “Trastorno de estrés postraumatico”
o el “Trastorno de estrés agudo”.

Tratamiento

En el tratamiento del estrés, se han utilizado diversas alternativas a lo largo de los afios, en busca
de una mejora en la salud fisica, ademas d en el funcionamiento cognitivo y emocional. Por
ejemplo, la aplicacion de técnicas de meditacién, como “mindfulness”, produjo una reduccion
significativa en los niveles de estrés (35) o programas de reduccién del estrés basado en la
atencién plena (MBSR), beneficiosos para las personas que experimentan estrés o dificultad para
manejarlo al actuar sobre los circuitos neuronales (36).

10



Respecto a la ansiedad, se puede abordar de forma farmacolégica y no farmacolégica en funcion
de la presentacidn y la gravedad de los sintomas (29). Ambos permiten una mejora en la
sintomatologia y el manejo emocional del paciente (37).

Dentro del tratamiento no farmacoldgico, la terapia cognitivo conductual (TCC) y las terapias
psicodindmicas se consideran la primera linea de tratamiento (38).

e Laterapia cognitivo conductual (10 a 20 semanas). A pesar de su lento tiempo de accién,
es la terapia mds recomendada y con mayor evidencia para los TA (33).

e las terapias psicodindmicas no contemplan tanta evidencia cientifica como la TCC,
tienen su origen en el psicoanalisis, la motivacion, el manejo de mecanismos de defensa
como estrategias para modular la ansiedad o los miedos(39).

El tratamiento farmacolégico reduce significativamente la ansiedad, mejorando la calidad de
vida. Su utilizacién requiere la informacion previa al paciente sobre prescripcién, tratamiento,
efectos adversos, etc. Este se realiza principalmente con antidepresivos y benzodiazepinas (40).

e Los antidepresivos ayudan a aliviar los sintomas actlan sobre el sistema de
neurotransmisores (principalmente la dopamina, la serotonina y la noradrenalina)
aumentando su disponibilidad en la hendidura sindptica y generando cambios
adaptativos. Su efecto clinico serd notable tras minimo 2 semanas del inicio de su uso
(25).

Dentro de la clasificacion de estos farmacos, se encuentran:

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

- Inhibidores de la recaptacion de serotonina noradrenalina (IRSN)
- Antidepresivos triciclicos (TCA)

- Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).

Los mas utilizados son los inhibidores ISRS y los IRSN (41) y los efectos adversos mas
comunes son nauseas, vomitos, dispepsia, sequedad en la boca, aumento de peso,
insomnio o cefalea, siendo mas tendentes a ellos los pacientes con trastornos de
Ansiedad (40).

e Las benzodiacepinas actian sobre el sistema limbico (SNC) lo que permite reducir la
sintomatologia debido a su efecto ansiolitico, hipndtico, miorrelajante,
anticonvulsivantes y amnésico (42).

Las BZP se pueden clasificar en funcion de su semivida de eliminacién en:

- Benzodiacepinas de accion larga: > 24 horas = Diazepam, Clonazepam y

Flurazepan

- Benzodiacepinas de accidon intermedia: 6-24 horas = Lorazepam, Alprazolam y
Lormetazepam

- Benzodiacepinas de accién corta: <6 horas = Bentazepam, Bromazepam y
Midazolam
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2. JUSTIFICACION

La ansiedad y el estrés patoldgico conforman trastornos mentales que afectan a un significativo
numero de personas en el mundo. Su incremento actual como consecuencia de la pandemia,
(43), lleva consigo el sufrimiento de los efectos secundarios sobre la salud de quien los padece
(44).

El aumento de interés e investigaciones sobre el eje intestino-cerebro y su relacién con la salud
y la enfermedad cerebral ha sido considerable durante los ultimos afos. El eje intestino-cerebro,
es un complejo bidireccional encargado de conectar el SNC con el sistema digestivo, lo que
provoca que las situaciones que afecten a uno de los dos sistemas, repercuta a su vez sobre el
restante. Este eje estd formado por el cerebro, la médula espinal, el sistema nervioso auténomo
y los sistemas neuroendocrino y neurohumoral (45). Numerosas investigaciones han
demostrado la existencia de una asociacidn significativa entre la composicion de la microbiota
intestinal y la salud mental (46).

La microbiota se define como “el conjunto de bacterias que colonizan el tracto gastrointestinal”
(47), el equilibrio en su composicidon junto a una correcta permeabilidad intestinal resulta
fundamental para un éptimo funcionamiento del eje intestino-cerebro. Factores internos y
externos como el estrés (calidad del suefio, sustancias quimicas, factores estresantes fisicos y
psicoldgicos), la nutricion (alimentacion saludable o no saludable) y la medicacién, entre otros,
pueden generar alteraciones la composicion y el equilibrio de la microbiota.

El desequilibrio en la composicién microbiana se conoce como “disbiosis”, esta relacionada con
la aparicion de enfermedades gastrointestinales (intestinales y extraintestinales) (45) , ademas
de producir alteraciones en las células neuroendocrinas y del sistema inmune, modificando la
liberacién de neurotransmisores jugando un papel fundamental en la aparicién de trastornos
mentales como la depresién o ansiedad (46).

La capacidad de los probidticos para actuar sobre la barrera intestinal, fortaleciendo y
favoreciendo su permeabilidad al dificultar el paso de patégenos por la barrera mucosa
mediante la produccidon de moco. Este proceso evita posibles alteraciones en la microbiota y
como consecuencia, una notable disminucién de las patologias digestivas, lo que repercutira
positivamente sobre el SNC (eje intestino-cerebro) (48).

Debido a ello, el presente Trabajo de Fin de Grado pretende revisar la literatura cientifica en
busqueda de evidencia de cdmo los probidticos y prebidticos pueden ser efectivos o tener un
efecto coadyuvante sobre la salud mental, mds concretamente en el tratamiento de los
trastornos de ansiedad y estrés. Se trata dde un campo de trabajo que ya ha sido revisado desde
diversas perspectivas, por lo que se realizard una revision sistematica de revisiones previas, con
el objetivo de aglutinar conclusiones globales en esta area especifica de conocimiento.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

e Revisar de forma sistematica la literatura mas actualizada (ultimos 7 afos) centrada en
analizar la influencia, asi como la eficacia de una dieta rica en probidticos y prebidticos
sobre el desarrollo y curso de ansiedad y estrés.

3.2 Objetivos especificos

e Revisar las evidencias den cuanto a la influencia que tienen los probiéticos y prebidticos
sobre los niveles de estrés y ansiedad

e Analizar los mecanismos bioldgicos a través de los cuales los probidticos y prebidticos
intestinal influyen en la ansiedad y el estrés.

e Investigar la relacién entre la composicidon de la microbiota intestinal y la gravedad de
los sintomas de ansiedad y estrés.

e |dentificar posibles estrategias de modulacién de la microbiota del intestino que pueden
utilizarse como tratamiento preventivo y terapéutico de la ansiedad y el estrés.

4. METODOLOGIA
4.1. Citas

Las referencias bibliograficas de todos los articulos empleados en esta revision fueron
gestionadas mediante el programa Mendeley, especializado en la gestién, organizacién y citacion
bibliografica, utilizando la norma Vancouver para citar los articulos del texto y redactar las
referencias bibliograficas.

4.2. Busqueda

En primer lugar, se realizd un disefio de revision sistematica a partir de la estrategia PICO, esta
ha sido utilizada para facilitar la construccién de la pregunta PICO e investigacion: écomo afecta
el uso de probidticos y prebidticos a la ansiedad y el estrés? (Tabla 2).

P | C o)
POBLACION INTERVENCION COMPARACION RESULTADOS
Adultos / Nifios Uso de Placebo sin uso de Niveles de estrés y
/ Ancianos probidticos y probidticos / prebidticos ansiedad
prebidticos Comparacion diferentes | Presentacion o no de estrés
géneros o cepas patoldgico o de trastorno
de ansiedad

Tabla 2. Resumen estrategia PICO.
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Para dar respuesta, se realizé una busqueda de informacién escogiendo principalmente el motor
de busqueda de literatura cientifica PubMed para encontrar articulos cientificos. Para ello, se
utilizd el sistema de busqueda basado en MeSH (Medical Subject Headings) con el siguiente
algoritmo:

e (("Prebiotics"[Mesh]) OR ("Probiotics"[Mesh])) AND (("Stress, Psychological"[Mesh]) OR
("Anxiety"[Mesh]))

Para completar la busqueda e identificar otros articulos de interés adicionales, se empled
“Google Scholar”, MDPI y ResearchGate, con las mismas palabras clave para la realizacién de la
busqueda. Ademas de las listas de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados para
obtener informacién adicional.

4.3. Criterios de inclusidn

Para obtener una muestra de articulos con los que poder llevar a cabo la revisidn sistematica se
ha tenido en cuenta los siguientes criterios de inclusién:

e Revisidn sistematica de estudios realizados en humanos.

e Texto completo en inglés o espanol.

e Antigliedad menor de 7 afios (2017-2024), con el objetivo de que la revisién fuera lo mds
actualizada posible.

4.4. Criterios de exclusion

Tras la realizacidn de una revision del titulo y resumen de cada articulo, se descartaron aquellos
que:

e Se alejaban en exceso del objetivo principal del estudio.

e Utilizaran cualquier otro microrganismo para la mejora de dichos trastornos
psicolégicos.

e Fueron publicados hace mas de 7 afios.

e Revision sistematica realizada en animales.

e No cumplen el control de calidad propuesto.

4.5. Valoracidn de la calidad de los articulos

Para la valoracion de calidad de los articulos seleccionados (en este caso revisiones
sistematicas), se utiliza la “Lista de verificacidn de criterios de calidad” (Quality Criteria Checklist
), ver Anexo 1. Esta lista es una herramienta objetiva obtenida del “Manual de Andlisis de la
Evidencia”, creado por la Academia de Nutricién y Dietética con el objetivo de facilitar el proceso
de analisis de evidencia y determinacidon de la calidad de los articulos a través de preguntas de
Si/No.
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El contenido de esta lista se basa en los dominios identificado por la AHRQ (Agencia para la
Investigacidn y la Calidad del Cuidado de la Salud). Consta de una primera parte con cuatro
preguntas de relevancia que evallan la aplicabilidad a la practica, seguidas de diez preguntas de
validacién que evallan la solidez cientifica. La respuesta a estas podra ser: Si, No , Poco
claro/incierto , N/A (no disponible, no corresponde). A partir de ellas se podran asignar ciertos
simbolos:

e Positivos: El informe ha abordado claramente cuestiones de inclusién/exclusidn, sesgo,
generalizacién y recopilacién y analisis de datos. Si la mayoria de las respuestas a las
preguntas de validez son "Si" (debe incluir los criterios 1, 2, 3y 4).

e Negativo: Los problemas no se han abordado adecuadamente. Si la mayoria (6 o mas)
de las respuestas a las preguntas de validez anteriores son No.

e Neutral: El informe no es ni excepcionalmente fuerte ni débil. Si la respuesta a
cualquiera de las primeras cuatro preguntas de validez (1-4) es No.

Para la utilizacion de esta herramienta sera necesaria una lectura inicial de los articulos
seleccionados, para extraer y resumir la informacién de mayor relevancia de cada uno de ellos.
Esto permite dar respuesta a las preguntas de relevancia y validez, y se crear una tabla a modo
resumen a partir de los resultados obtenidos de cada uno de los articulos (Tabla 4). Este resumen
permite ver de forma rdpida y cdmoda la respuesta a las preguntas, sirviendo como soporte a la
hora de determinar el grado de evidencia (49).

4.6. Extraccion y presentacion datos

Por ultimo, se procede a la extraccidn y exposicion de la informacién contenida en cada uno de
los articulos seleccionados. Para ello, se disefia la tabla expuesta en el apartado de resultados
(Tabla 3), que se configura en torno a los siguientes items: autor y afo, tipo de estudio, criterios
de inclusion y exclusion, cepa probidtica/prebidtica utilizada, resultados principales y
conclusiones. Estos datos se extraen a través de la lectura critica de los articulos seleccionados y
se presentan en el apartado siguiente.
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5. RESULTADOS

5.1.Seleccidn de articulos

Tras la busqueda bibliografica inicial (15-22 mayo aproximadamente), la seleccidn de articulos se
realizé mediante la aplicacién de los criterios de inclusidn y exclusién previamente mencionados.
Se contabilizaron un total de 12 articulos potencialmente relevantes para ser incluidos en la
revision sistematica.

Se descartaron diversos articulos por no cumplir los criterios de inclusidn: 83 articulos por no ser
publicados en los afios 2017/2024 y 183 articulos por no ser revisiones sistematicas. De los 15
articulos restantes, 3 fueron excluidos por desarrollarse en animales, 1 por incumplimiento del
control de calidad propuesto, 1 por incluir aspectos no relevantes en la revision s y 4 de ellos por
imposibilidad de acceso al texto completo.

Al realizar la busqueda de informacién en otros gestores bibliograficos con los mismos criterios
de seleccion, el resultado final incluye 7 articulos en la revisidn sistematica. Todo este proceso
se plasma en el diagrama de flujo siguiente (Figura 1).

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA PUBMED

2 (CRITERIO MESH)
Q
- T .
g ANO PUBLICACION
= n=4
E RESULTADO INCIAL [ )
= n = 266 articulos i
= TIPO ESTUDIO: REVISION
a (n=1247)
Estudios para valoracion detallada Ag;:_f:;&”
= : . HUMANOS
(n =15 articulos) R
ESPANOL/INGLES
o
o
=
= NO CUMPLE CONTROL
U CALIDAD (n=1)
ANIMALES (n = 3)
Estudios potencialmente para A:rI{-II'I(':EArfIIgSI\I
- : : NO INCLUYEN ASPECTOS
incluirlos (n =10 articulos -
( ) EXCLUSION RELEVANTES (n=1)
g EXCLUSION POR NO ACCESO A ESTUDIO COMPLETO (n =4)
n
= Estudios incluidos en la revision + [Estudios de otras bases datos
‘é’ (n = 6 articulos) (n = 2 articulos)

n total = 8 articulos

Figura 1. Proceso seleccion articulos mediante diagrama de flujo.
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5.2.Resultados de la valoracion de calidad de articulos

Una vez_realizada la busqueda vy la lectura critica de los articulos seleccionados se elabord la
“Lista de verificacidon de criterios de calidad” de los articulos seleccionados. Este método se
utilizé como verificacién de la calidad de los articulos seleccionados, en caso de que alguno de
ellos no cumpliera con este “cribaje” fue eliminado de la lista de articulos.

ESTUDIOS SELECCIONADOS
PREG. Zhao et Halemani | Junet | Bassoet | Minayo | Vitellioet | Penafielet | Cooke et Liu et
M al., 2023 etal., al., al., 2022 etal., al., 2020 al., 2023 aletal, al., 2019
ACION (50) 2023 (51) | 2023 (53) 2021 (55) (56) 2022 (57) (58)
(52) (54)
1 Si Si Si S Si S S Si Si
2 Si Si Si Si Si S S Si Si
3 Si Si Si St Si S NC NC Si
4 Si Sl S| J Si S NO Si Si
5 Si SI SI Si Si Si NO Si Si
6 SI Si Si Si Si Si NO Si Si
7 Si SI SI Si Si Si NO Si Si
8 Si SI SI Si Si Si NO Si Si
9 si S| NO Si Si S S Si Si
10 NO Si NO NO Si Si N/A NO Si
+ + + + + + - + +

Tabla 3. Valoracion de calidad d ellos articulos seleccionados.

El estudio nimero 7 de la “Tabla 3” (56), no serd utilizado en esta revision sistematica, debido a
que no cumple los criterios de calidad propuestos para pasar el “cribaje”. En él no se refleja de
forma clara la metodologia utilizada, el control de calidad de los estudios, la intervenciéon
realizada ni un resumen de los resultados obtenidos, entre otros.

5.3.Resultados principales de los estudios incluidos

Una vez verificada la calidad de los estudios, se proporciona un analisis descriptivo y comparativo
de los articulos seleccionados para el desarrollo de la revisién sistematica. Para ello se utilizan
una tabla comparativa (Tabla 4), donde se recogen las principales caracteristicas y resultados de
los articulos incluidos. Para obtener informacién adicional sobre esta tabla consultar pagina 36
(Anexo 2), en el que se recogen los criterios de inclusidon y exclusidn aplicados a cada uno de
ellos.
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AUTOR
Y ANO

TIPO
ESTUDIO

MUESTRA

ESPECIE / CEPA
PRINCIPAL
PREB/PROB

DISENO Y VARIABLES DE ESTUDIO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Zhao et
al.,
2023

(50)

Revision
sistemat
icay
metaan
alisis de
ensayos
controla
dos

Edad = 18 anos

Probidticos
Prebidticos
Simbidticos

Comparacion del placebo, con el
grupo intervencion (probidticos,
prebidticos y simbidticos) en
paciente con Sll

Comparacion un tratamiento de

larga duracidon con un tratamiento

de corta duracion

Comparacion multiples cepas de

flora con la cepa Unica y sin cepa

Comparacion probidticos en dosis
altas con los probidticos en dosis

bajas

Las intervenciones probidticas,
prebidticas y simbidticas,
tuvieron un efecto positivo en
la reduccién de puntuaciones
de ansiedad

Dichos efectos positivos se
dieron en:
1. Multiples cepas respecto a
cepa Unica
2. Simbidticos respecto a los
probidticos
3. Probidticos en dosis altas
respecto a dosis bajas
4. El tratamiento de larga

duracion respecto al de corta
duracién

Simbidticos y probidticos
redujeron las puntuaciones de
ansiedad. Sin embargo, debido
al numero limitado de estudios

serdn necesarias mas
investigaciones en el futuro
para explorar mas
concretamente la eficacia de
dichos microrganismos sobre el
alivio de la ansiedad.

Halema
ni et
al.,
2023

(51)

Revisidn
sistemat
icay
metaan
alisis

46
embarazadas,
524 lactantesy
1678 recién
nacidos

Probidticos: Una
cepa
Lactobacillus/
Bifidobacterium
o combinacién
doble cepa de
ambas

Comparacidn niveles de ansiedad,
depresién y la microbiota neonatal

entre el grupo de probidticos y
placebo

Los probidticos disminuyeron
la ansiedad y depresiodn,
ademas del riesgo de
padecerlo en embarazadasy
lactantes.

Las terapias con probidticos no
invasivos son Utiles para las
mujeres embarazadas, lactantes
y recién nacidos.
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AUTOR TIPO MUESTRA ESPECIE / CEPA DISENO Y VARIABLES DE ESTUDIO RESULTADOS CONCLUSIONES
YANO | ESTUDIO PRINCIPAL
PREB/PROB
Jun et | Revision 3907 Probidticos: Grupo probidtico vs grupo control En 4 de los 8 estudios sobre Existen beneficios de los
al., sistemati participantes Lactobacillus y Bif biomarcadores de estrés, se probidticos, pero debido a las
2023 cade _ idobacterium y/o observan valores mas bajos de | heterogeneidad de resultados,
alcance | Edad= 26-45 ; Variables identificativas de estrés: ; : ; ; Y
(52) afios S. thermophilus * | células NK (2 y cortisol salival es necesario mayor numero de
¢ Biomarcadores de estrés (2) en los grupos probidticos investigaciones para que la
Profesién = ) ; ; ;
trabajadores de Infecciones respiratorias comunes Er (1jde los lll estudlo.s Sotl>re evidencia sea consistente.
la salud, Salud emocional y mental salud mentaly emocional, se
. observan resultados menores
trabajadores Susentismo/presentismo i i
por turnos de en ansiedad y dep.rle§|on enel
fabrica, grupo probidtico
trabajadores de
oficinay
personal
militar.
Basso | Revision Edad = 6-25 Probidticos: Comparacion tratamiento activo Cuatro estudios con A pesar de los efectos
etal., | sistemati afios Saccharomyces | (prebidticos o probidticos) respecto probiéticos lograron beneficiosos de las
2022 ca Muestras boulardii, L. casei al grupo placebo resultados significativos sobre intervenciones con
(53) clinicas y sanas Shirota, L. la ansiedad o estrés psicobiétif:os sobre la ansiedad
muy plantaru, L. | 5 g ‘ y el estrés, los resultados no
Herramientas de evaluacion os estudios informaron ;
heterogéneas rhamnosus o fueron conclueyentes debido a

combinacion
de Lactobacilllus,
Bifidobacterium
y/o Streptococcus

ansiedad (Inventario de Ansiedad
Estado-Rasgo, Inventario de
Ansiedad de Beck, Lista de
Comportamiento Infantil)

mejoras en intervencion
prebidtica

la heterogeneidad de resultados
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AUTOR | TIPO MUESTRA ESPECIE / CEPA DISENO Y VARIABLES DE ESTUDIO RESULTADOS CONCLUSIONES
YANO | ESTUDIO PRINCIPAL
PREB/PROB
Prebidticos: GOS, | Herramientas de evaluacidon estrés
FOS, AGPI, FG y (cortisol, metanefrina, estrés
PUFA (DHA y EPA) autoinformado, frecuencia
cardiaca)

Minayo | Revision Edad = 16-65 Probidticos: Cuestionarios y escalas para 5 de los 8 estudios que A pesar de la mejoria en los
etal, | sistemat afios Lactobacillus, evaluar los sintomas de depresion evaluaban el estrés y/o indicadores de ansiedad y
2021 ica Bifidobacterium, y/o ansiedad en los pacientes ansiedad informaron una estrés, es necesaria la ejecucion

(54) Streptococcus y/o (DASS-42, BDI) mejoria en los sintomas de mas estudios y ensayos para
Lactococcus Medicién biomarcadores verificaryconsngs.uar los
inflamatorios, hormonales y efectos de Io.s prob|o.t|cols s.obre
neurohormonales estas afecciones psicoldgicas

Vitellio | Revision 1521 Probidticos: Comparacion y control niveles 1 de los 3 estudios La intervencidn probidtica
etal, | sistemat participantes . ansiedad y estrés con grupo relacionados con el estrés puede mejorar los sintomas
2020 ica Lactobacillus y/o lacebo mostraron mejoras asociados con la ansiedad, y es

(55) Edad = 16-65 bifidobacterias, P -raron mej . . . s
afos Estreptococcus y Herramientas de evaluacion del significativas necesario rea'llzar mas. eSt}Jd'OS
lactococcus estrés: escala general para dolor o 3 de los 4 estudios para determinar la eficacia de

malestar (EVA) o un método
indirecto (STAI)

Herramientas evaluacion estrés y
ansiedad: a Escala de Depresion,
Ansiedad y Estrés (DASS),
Cuestionario de Salud General
(GHQ) asociada con STAI, Escala de
Ansiedad y Depresidn Hospitalaria
(HAD) asociada con STAl o la Escala

relacionados con la ansiedad
mostraron mejoras
significativas
De los 5 estudios relacionados
con ambos (ansiedad y estrés),
solamente 1 encontrd
modificaciones en el estado de
animo

los probidticos sobre el estrés.
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AUTOR | TIPO MUESTRA ESPECIE / CEPA DISENO Y VARIABLES DE ESTUDIO RESULTADOS CONCLUSIONES
YANO | ESTUDIO PRINCIPAL
PREB/PROB
de Calificacion de Ansiedad de
Hamilton (HAMA) asociada con
DASS
Las herramientas de evaluacién
ansiedad: HAD o HAMA
Cooke | Revisién Edad = 18-60 Probidticos: Comparacion suplementacion con PROBIOTICOS La microbiota intestinal esta
etal., | sistemat afios Bifidobacterium, La | probidticos (cepa Unica, multicepa L. plantarum DR7: redujo relacionada con la conectividad
2022 ica ctobacill, y paraprobioticos) y prebidticos, sintomas de estrés y ansiedad, cerebral y el rendimiento
(57) Lactococcus

Prebidticos: GOS,
inulina,
oligofructosa 'y
fibra de
polidextrosa
(PDX)

respecto al grupo control/placebo

ademas de reducir niveles de
cortisol y citocinas
proinflamatorias. Todo ello
respaldado por la prevencion
de alteracidnes microbianas

Suplementacion de vitamina D

y probidticos: reduccion
niveles de depresion (BDI),
cuestionario de salud general
(GHQ-28) y puntuaciones
DASS

Probidtico de multiples cepas:

28 dias, reduccién
significativamente del estrés
moderado (PSS-10 y DASS) y
niveles de ansiedad (STAIl) y

cortisol en estudiantes

cognitivo. La manipulacién de la
microbiota intestinal podria ser
una via prometedora para
mejorar la cognicién vy el
bienestar emocional en
situaciones estresantes y no
estresantes en personas sanas.

Por ello esnecesario impulsar
mayores avances significativos
en este ambito.
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AUTOR TIPO MUESTRA ESPECIE / CEPA DISENO Y VARIABLES DE ESTUDIO RESULTADOS CONCLUSIONES
YANO | ESTUDIO PRINCIPAL
PREB/PROB
Lactobacillus gasseri (CP2305)
inactivada por calor: alivié la
ansiedad, el estado depresivo
(HADS) y los niveles del
marcador de estrés salival,
calidad del suefio
Liu et o Edad: Prebidticos: Comparacion grupos intervencion No se observaron efectos Al contrario que los probidticos,
al., Revision | 5dolescentes o Bimuno- (prebidticos y probidticos) respecto | significativos en ninguno de los prebidticos no se
2019 sisternati adultos galactooligosacari al grupo control los cuatro ensayos de condujeron a una mejora de la
(58) do (B-GOS), prebidticos para la ansiedad, depresion o ansiedad
cay fructooligosacarid ni en los cinco en.slayos para la A pesar del resultado, el ne de
o o (FOS), GOSy depresion ensayos es limitado siendo
metanalis FOS de cadena De los 23 ensa . .
yos para necesarios estudios futuros que
is de corta (scFOS) probidticos y depresion, se evaluen eficazmente el
Probiéticos: obtuvo menor indice de esta potencial de estos
ensayos Lactobacilos solos en condiciones con microorganismos para las
clinicos o en combinacién probidticos afecciones mencionadas.
con Bifidobacteri De los 232 ensayos para
controlad um probidticos y ansiedad, se
os Bifidobacterium observé menor indice de esta

longum y Bacillus
coagulans

en condiciones con
probidticos en relacion al
placebo

Tabla 4. Articulos y variables de interés incluidos en la revision sistemdtica.
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La informacion de la tabla anterior permite profundizar en el tipo de especie y cepa, probidticas
y prebidticas analizadas en las diferentes revisiones, tipo de poblacién sobre el que se ha
investigado, asi como los resultados principales y las conclusiones a las que se ha llegado.

5.3.1. Cepas probidticas

Dentro del estudio de las cepas probidticas encontramos los géneros; Bifidobacterium,
Lactobacillus, Streptococcus y Lactobacoccus, entre estos destacan Lactobacillus y
Bifidobacterium como predominantes entre las muestras. El primero de ellos aparece en 6 de
los 8 estudios consultados, mientras que el segundo género en 3 de los 8 articulos consultados.
Ambos pueden aparecer de forma aislada o combinada.

1. La forma de cepa Unica o aislada abarca:

e El género “Bifidobacterium”, mas concretamente las siguientes cepas: Bifidobacterium
lactis (51), Bifidobacterium longum (50)(51)(57)(58), Bifidobacterium adolescente (57),
Bacillus coagulans (58), Bifidobacterium Largo (55)(58).

e El género “Lactobacillus”, mas concretamente las siguientes cepas: L. rhamnosus (51)
(53) (54)(58), L. reuteri (51) (52)(58), L. casei (52)(58), L. casei Shirota (50)(53)(54) (55)
(58), L. plantarum (50)(53)(55)(57), Lactobacillus gasseri inactivada (57) y activada
(50)(58), Bacillus coagulans inactivada (57) y activada (50)(58), Lactobacillus helveticus
(58), Lactobacillus paracasei (58), Lactobacillus acidophilus (50)(58), Lactobacillus
pentosus (58).

2. Ambos géneros probidticos juntos, conforman la opcidn mas comun de cepa combinada
dentro de los articulos seleccionados. Encontramos las siguientes combinaciones:

BIFIDOBACTERIUM LACTOBACILLUS
Zhao et B. longum L. helveticus
al., 2023
(50) B. Bifdus L. Rhamnosus, L. Casei y L. Aciddfilo
B. bifidum W23, B. lactis W51 y lactis L. lactis (W19 y W58 )
W52
B. Bifidu L. Acidophilus, L. fermentum y
L. reuteri
B. bifidum, B. lactis, L. Acidophilus
B. longum
B. adolescentes L. reuteri
B. longum L. helveticus
B. Bb12 L. para casei ssp paracasei y
L. acidophilusla
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Halemani

Embarazadas: B. animalis

Embarazadas: L. rhamnosus y L. brevis

etal.,
2023 (51) | Recién nacido: B. breve, B. longum y B. Recién nacido: L. acidophilus, L.
animalis delbrueckii subsp, L. plantarum, L.
reuteri
Junetal, B. animalis ssp L. rhamnosus
2023 (52)
B. lactis L. acidophilus
Basso et B. longum ssp y B. bifidum R0071 L. helveticus
al., 2022 p|acebo
(53)
B. bifidum W23, B. lactis W51 y W52 Lactobacillus acidophilus W37,
Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus
casei W56, Lactobacillus salivarius
W24, Lactococcus lactis W19 y W58
Minayo B. longun L. helveticus
etal,,
2021 (54) B. bifidum L. acidophilus y L. casei
B. bifidum W23y B. lactis W52 L. acidophilus W37, L. brevis W63,
L. casei W56, L. salivarius W24 y
Lactococcus lactis W19 y W58
Vitellio et B. largo L. acidofilo
al., 2020
(55) B. bifidum R0071,B. largossp. Infantil L. helveticus
B. lactis L. paracasei y L. acidéfilo
Cooke et B. lactis W51, Lactococcus L. acidophilus W22, L. paracasei W20,
al., 2022 lactis W19, B. lactis W52 y B. L. salivarius W24, L. plantarum W62
(57) bifidum W23
B. bifidum L. acidophilus, L. reuteriy L.
fermentum
B. lactis, B. breve, B. infantis Bacillus coagulans, L. rhamnosus, L.
plantarum
Livetal., B. bifidium, L. acidophilus, L. casei
2019 (58)
B. longum L. helveticus
B. bifidum L. acidophilus, L. casei, L. fermentum
B. longum L. helveticus
B. longum L. gasseri
B. bifidium, L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus

Tabla 5. Combinaciones probidticas.
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A pesar de ser menos comunes en los estudios seleccionados, en algunos casos se combinan
otros géneros de bacterias, algunas de estas combinaciones son:

e Bifidobacterium con Lactobacillus y S. Thermophilus(50)(52)(58).

e Bifidobacterium con Lactobacillus y Streptococcus (50)(53).

e Bifidobacterium con Lactobacillus y Lactococcus (50)(54)(58).

e Lactobacillus y Streptococcus (50)(58).

e Bifidobacterium con Lactobacillus, Lactococcus y S. Thermophilus (58).

5.3.2. Cepas prebiodticas

Respecto al estudio de los componentes prebidticos, destaca la menor utilizacién e investigacion
de dichos microorganismos respecto a sus efectos sobre la ansiedad y el estrés. Los prebidticos
que abarcan los estudios seleccionados aparecen en forma de combinacién de diferentes
prebidticos: galactooligosacaridos (GOS), lactosa, glucosa y galactosa (50) y FOS, B-GOS (53)(58)
o de forma Unica o aislada:

e GOS(53)(57)(58).

e W3 (53).

e Fibra dietética (57).

e Inulina (50)(57)(58).

e BGOS (53) (58) y BFOS (58).
e Ginseng fermentado (53).

En este trabajo se examina también el impacto que los probidticos y prebidticos tienen sobre los
sujetos de estudio que abarcan los articulos seleccionados. De acuerdo con los criterios
establecidos para esta revision bibliografica, los estudios consultados se centran en la evaluacion
de dos aspectos: la ansiedad y el estrés.

5.4.Uso de probidticos para ansiedad en embarazadas, lactantes y recién nacidos

Los resultados derivados del andlisis de los datos recopilados indican que la administracion de
probidticos conduce al desarrollo reduccién de los comportamiento y sintomatologia vinculada
a la depresidén y la ansiedad en embarazadas y lactantes, asi como el riesgo de padecerlos.

Respecto a los recién nacidos, los probidticos favorecen el desarrollo de su microbiota intestinal

y la mejora de las digestiones, ademads de reducir la distensién abdominal, cdlicos, estrefiimiento,
diarrea y duracion del llanto (51).

5.5.Uso de probidticos y prebidticos para ansiedad y estrés en poblacion general

Los datos recopilados a partir de los 140 estudios incluidos en las 8 revisiones sistematicas
seleccionadas muestran que la administracion de ciertas especies probidticas del género
Lactobacillus y Bifidobacterium conducen a la reduccién de los comportamiento y
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sintomatologia vinculada a la ansiedad (dificultad para respirar, latidos cardiacos anormales, etc),
el estrés [ L. Casei Shirota (53)(54), L. Helveticus (53), B. bifidum + B. largossp. + L.Helveticus (55),
Bifidobacterium longum y Bacillus coagulans (58) ] o ambos [ L. plantarum DR7 (53)(54)(57), L.
plantarum P8 (54) ] evaluados a través del cuestionario DASS-42 (54)(55).

Otros elementos analizados son la mejora de los signos y sintomas de trastornos
gastrointestinales, la calidad (mediante el indice de Calidad del Suefio de Pittsburg) (52) y los
trastornos del suefo, perfil inflamatorio en adultos (54), etc. Todos ellos vinculados a los efectos
positivos del consumo de probiéticos.

Respecto a los probidticos cabe destacar la mejor efectividad de dosis altas, tratamientos de
larga duracién (50), nimero de UFC respecto al nimero de especies (54), etc, ademas de la falta
de efectividad de L. rhamnosus(54), L. Casei Shirota (55), B.longum (57).

Diversos prebioticos administrados como GOS (53), W3 (53) y ginsen (53) producen una
reduccion sobre los niveles de ansiedad y estrés. Otros como inulina (57), GOS (57)(58), B-GOS,
FOS y scFOS (58) no determinan resultados validos.

A pesar de revelar efectos sobre la ansiedad y el estrés, la heterogeneidad de resultados y
ensayos realizados (55) debido a la variabilidad de cepas utilizadas, duracién de la intervencion
y muestra indefinida entre otros (53)(54), se concluye en la existencia de evidencia limitada
debido a la minima distincidén respecto al grupo control (52) o a la dificultad de comparacién de
grupos (53).
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6. DISCUSION

El presente estudio consta de una revisidn sistematica de revisiones previas, cuyo objetivo
principal es describir la evidencia actual sobre la efectividad de las intervenciones basadas en
prebidticos y probidticos en el manejo del estrés y la ansiedad, asi como la reduccién de su

sintomatologia y realizar recomendaciones para futuras lineas de investigacidon. Cabe destacar
que a pesar de que la revisidon actual encontrd efectos fundamentalmente de mejora, estos
hallazgos no son considerados como concluyentes considerarse el pequeiio nimero de estudios
elegibles incluidos en los andlisis. Los indicadores psicoldgicos de ansiedad y estrés mostraron
una buena evolucidn, sin embargo, los probidticos y prebidticos utilizados diferian en sus cepas,
dosis, duracién del tratamiento, ademads de la poblacidn a la que se administran.

El creciente foco de interés en el papel que desempenia la microbiota sobre la regulacién cerebral
(eje intestino-cerebro) , ademas de la aparicidn de terapias alternativas como la administracion
de prebidticos y/o probidticos como tratamiento para diferentes trastornos mentales, ha
producido un aumento exponencial en la publicacion de estudios durante los ultimos cuatro afios
(58).

En el articulo de revisidon publicado por Basso et al. se hace referencia a la importancia del eje
intestino-cerebro como un “mediador” entre el ambiente y el cerebro. De acuerdo con estos
autores, las conexiones establecidas entre el intestino y el cerebro a través del dicho eje
constituyen un elemento fundamental para comprender el modo en el que la microbiota
intestinal puede influir en el SNC, regulando su expresién genética. Esta regulacion sera la que
permita la aparicidn de los efectos positivos sobre la salud mental (53).

6.1.Hallazgos sobre la ansiedad y el estrés

Como se ha comentado en apartados anteriores, los estudios seleccionados demuestran que
tanto el uso de géneros probidticos (principalmente Lactobacillus y Bifidobacterium) como
prebidticos (W3 y GOS), han logrado una mejora en la sintomatologia y en los niveles de estrés
y ansiedad. Estas mejoras se han medido a partir de escalas y pardmetros inmunoldgicos y
hormonales, entre otros.

El vinculo entre el eje intestino-cerebro y el papel de los prebidticos y prebidticos en la regulacion
de la microbiota, da explicacién a las conclusiones positivas obtenidas a partir de los estudios
incluidos en esta revisidon. Los mecanismos que permiten a los probidticos y prebidticos influir
sobre la ansiedad y el estrés del huésped a través del eje son los siguientes:

1) Modulacidn estrés y ansiedad con probidticos

e Modificacién microbioma intestinal: se incrementa el n2 de bacterias beneficiosas que
generan metabolitos con efectos neuromoduladores (59).

e Sintesis neurotransmisores: Ciertas cepas probidticas pueden sintetizar
neurotransmisores como el GABA y serotonina, fundamentales en la regulacién del
estado de animo (60).

e Disminucién inflamacidn: La inflamacidn crénica esta vinculada a la ansiedad y estrés.
Estos microorganismos pueden reducir marcadores inflamatorios y fortalecer la barrera
intestinal, disminuyendo asi la inflamacién (61).

27



e Eje Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal (HHA): colaborando en la regulacién de la respuesta
al estrés (62).

2) Modulacién estrés y ansiedad con prebiéticos:

e Disminucién inflamacién: gracias a la fermentacién y produccién de acidos grasos de
cadena corta (AGCC) (63).

e Modificacién microbioma intestinal: favorecen el crecimiento de bacterias beneficiosas,
mejorando la salud intestinal y como consecuencia, la salud mental (64).

e Eje Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal (HHA): colaborando en la regulacién de la respuesta
al estrés (65).

Aunque no se puede proporcionar informacién especifica sobre la eficacia de dichos
microorganismos debido a la heterogeneidad en los ensayos, se observa una mejora general de
la sintomatologia en ambos casos. Esto refuerza cada vez mas la idea de que los prebidticos y
prebidticos puedan convertirse en una opcién terapéutica adicional e incluso preventiva. A partir
de ellos cabe la posibilidad de modificar o “manipular” la microbiota y, en consecuencia, generar
un impacto positivo sobre la salud mental.

Aunque esta revisidn se ha limitado a estudios en humanos, otros trabajos que emplean modelos
animales, principalmente en ratones, han avanzado significativamente en comparacién a la
investigacion humana, habiéndose demostrado varios hallazgos relevantes (66):

e Efectos reguladores y reducciones significativas sobre la ansiedad y el estrés mediante
la administracién de probidticos.

e Aumento de diversidad microbiana, reduccion de cortisol y de las citoquinas
proinflamatorias, asi como una mejora en el comportamiento tipico de ansiedad tras la
administracién de prebidticos.

A pesar de carecer de evidencia sostenida en humanos debido a la falta de ensayos clinicos,
muchos estudios adicionales respaldan las mismas conclusiones que esta revision y promueven
esta linea de investigacién. Por ejemplo:

e Messaoudiy col. (67), al demostrar mejoras en los niveles de ansiedad y estrés tras la
suplementacion probidtica de L. helveticus R0O052 y B. longum R0175 durante seis
semanas.

e De forma similar, Steenbergen y col. (68) observaron mejoras notables en los pacientes
tras administrar una combinacién probidtica durante cuatro semanas.

e Por su parte, Geurts y col. (69), encontraron una reduccion de citoquinas
proinflamatorias y de los niveles de cortisol tras la administracién prebidtica de
galactooligosacaridos (GOS) durante tres semanas.

Lo que se sabe con certeza es la presencia de la disbiosis en estrés y ansiedad, lo que
compromete y afecta a la microbiota intestinal y como consecuencia al equilibrio emocional.
Esto sugiere que la microbiota podria ser una de las causas subyacentes de la aparicidn de ciertas
enfermedades (70), de ahi la necesidad de investigacidn en este campo. Este hecho abre una via
prometedora para relacionar la modulacién microbiana con la mejora de los sintomas vy la
prevencion de ciertas enfermedades, en este caso concreto para los trastornos de estrés y
ansiedad.
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Pese al creciente interés en la investigacion sobre el impacto de los probidticos y prebiéticos en
la salud mental, persisten muchos interrogantes. Es necesaria una mayor cantidad de
investigacion para comprender mds a fondo su potencial terapéutico y obtener evidencia
cientifica solida sobre su efectividad.

6.2.Limitaciones

En la revision hemos encontrado una serie de limitaciones. En primer lugar, la cantidad de
informacion disponible sobre el tema de la revision. Hay mucha informacién acerca los
probidticos en relacidn con la ansiedad y el estrés, pero el nimero de estudios que abordan la
relacion entre ambos con los prebidticos es reducido. En los estudios que abarcan los articulos
seleccionados, se utilizan muestras pequefias/medias con una alta variabilidad, resulta en
conclusiones con baja potencia estadistica, que no permiten obtener resultados significativos a
pesar de ser beneficiosos.

La mayoria de los trabajos no tenian un seguimiento a largo plazo, derivando en resultados poco
concluyentes. Estudios de mayor duracion permitirian comprender mejor la relacidn causal entre
los prebidticos y probidticos y los trastornos mentales, evaluando asi los diferentes cambios en
los sintomas de ansiedad y estrés.

Por ultimo, los grupos y variables estudiadas son distintas entre los estudios, lo que dificulta la

comparaciény la obtencién de conclusiones facilmente generalizables, aunque los resultados de
todos estos estudios se encuentran en la misma linea

6.3.Futuras lineas de investigacidn

Como se ha citado anteriormente, esta revision puede servir como punto de partida en futuras
investigaciones relacionadas con la microbiologia y la salud mental. Se debe continuar en
prometedoras lineas de trabajo para conseguir:

1) Realizar revisiones sistematicas en la que se incluya un nimero superior de estudios y trabajos
de metaanalisis con una unificacion de criterios y muestra, lo que permitira obtener resultados
realmente significativos.

2) Determinar la dosis y duracion optima del tratamiento con prebidticos y probidticos para
obtener los beneficios de forma duradera.

3) La investigacion de otros factores ademas de la suplementacién, como son los factores
ambientales, el estilo de vida o la dieta. La exposicidn a sustancias toxicas puede interactuar con

la microbiota y contribuir al desarrollo de ansiedad o estrés.

4) Realizar estudios donde comprueben la eficacia simultanea del tratamiento farmacologico
junto con el tratamiento dietético con probidticos y prebidticos
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7. CONCLUSIONES

La incorporacion de nuevas alternativas para la modulacién de la microbiota como modalidad
terapéutica, en este caso la administracion de probidticos y prebidticos, permite un nuevo
enfoque en la investigacion cientifica en la busqueda de nuevos tratamientos para enfermedades
y el desarrollo de intervenciones basadas en la nutricién para los trastornos de ansiedad y estrés.

Una vez revisada toda la bibliografia, hasta la fecha las intervenciones con probidticos y
prebidticos han mostrado efectos beneficiosos tras la administracién de los microorganismos
mencionados, ademas de su contribucién a la mejora de los niveles y sintomatologia tanto de
ansiedad como de estrés. Sin embrago, la literatura ain es muy pobre en este aspecto, lo que
dificulta la extraccion de datos realmente concluyentes o significativos.

A pesar de ello, el analisis conjunto de los ocho articulos demuestra que todos los estudios
incluidos la revision demostraron algun beneficio de la administracidon de microorganismos sobre
la salud mental. Estos hallazgos son consistentes y prometedores en su uso futuro sobre
trastornos mentales. Ademads, no se encontraron efectos adverso graves directamente asociado
con la suplementacién en los estudios incluidos. Por el contrario, los medicamentos a pesar de
su efectividad conllevan el riesgo de provocar enfermedades, reacciones adversas o
complicaciones para la salud. Lo que supone un punto a favor para continuar la investigacion de
probidticos y prebidticos como opcidn terapéutica segura y eficaz.
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9. ANEXOS

Anexo 1:

Quality Criteria Checklist Review Article

Symbols Used

+ Positive: Indicates thar the report has clearly addressed issues of inclusion/ exclusion, bias, generalizability

data collection and analysis.
-- Negative: Indicates that these 1ssues have not been adequately addressed.

7 WNeutral: Indicates that the report is neither exceptionally strong nor exceptionally weak.

Quality Criteria Checklist: Review Articles

1. Wil the answer if true, have a direct bearing on the health of patients? ¥es Moo Unclear N
2. |s the outcome or topic something that patients/clients/population groups would care about? Yes Mo Unclear  NAA
3. Is the problem addressed in the review one that is relevant to dietetics practice? Yes Mo Unclear  NA
4. Wil the information, if true, require a change in practice? Yes Mo Unclear N

If the answers to all of the above relevance questions are "Yes,” the report is eligible for designation with a plus (+) on
the Evidence Quality Worksheet, depending on answers to the following validity questions.

1. Was the guestion for the review clearly focused and appropriate? ¥es Mo Unclear N

2. Was the search strategy used to locate relevant studies comprehensive? Were the databases | Yes No  Unclear  N/A
searched and the search terms used described?

3. Woere explicit methods used to select studies to include in the review? Were Yes Mo Unclear  NA
inclusionfexciusion criteria specified and appropriate? Were selaction methods unbiased?
4. Was there an appraisal of the quality and validity of studies included in the review? Wera Yes Moo Unclear  NAA

appraisal methods specified, appropriate, and reproducible?

5. Were specific treatments/interventionsiexposures described? Were treatments similar enough | Yes  No  Unclear  NAA
o be combined?

6.  Was the outcome of interest clearly indicated? Were other potential harms and benefits Yes Moo Unclear N
considered?

7. Were processes for data abstraction, synthesis, and analysis described? Were they applied Yes Moo Unclear  NAA
consistently across studies and groups? Was there appropriate use of qualitative and/or
quantitative synthesis? Was variation in findings among studies analyzed? Were
heterogeneity issued considered? If data from studies were aggregated for meta-analysis,
was the procedure described?

8. Anethe results clearly presented in namative and/or quantitative terms? If summary statistics Yes Mo Unclear  NA
are used, are levels of significance and/or confidence mtervals ncluded?

9. Ane conclusions supported by results with biases and limitations taken into consideration Are | Yes No  Unclear  N/A
limitations of the review identified and discussed?

10, Was bias due to the review's funding or sponsorship unikely? Yes Mo Unclear  NAA
MINUS/NEGATIVE ()

If mast (six or mora) of the answers to the above validity questions are "No, " the review should be designated with a minus (-}
symbaol on the Evidence Quality Worksheet.

NEUTRAL (i)

if the answer to any of the first four validity questions (1-4) is "o, " but other criteria indicate strengths, the review should be
designated with a neutral () symbal on the Evidence Workshest.

PLUSIPOSITIVE (#)

If most of the answers to the above validity guestions are "Yes™ (must include criteria 1, 2, 3, and 4), the report should be
designated with a plus symbal (+) on the Ewdence Worksheet.
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Anexo 2:

AUTOR
Y ANO

CRITERIOS INCLUSION

CRITERIOS EXCLUSION

Zhao et
al., 2023

(50)

ECA publicados en revistas inglesas o chinas revisadas por pares que
exploran los efectos de las intervenciones (pro/pre/simbiéticos)
sobre los sintomas de ansiedad

Estudios con mismas condiciones entre el grupo de intervenciény el
placebo, los dos grupos recibieron tratamientos con los mismos
sabores, exteriores, formas y olores

Estudios donde la ansiedad se evalud por separado mediante una
escala de ansiedad sin aplicar restricciones

Estudios que informaron datos continuos o calculables relacionados con
las puntuaciones de ansiedad previas y posteriores a la intervencion.

Estudios con muestras superpuestas o repetitivas (en este caso, solo se incluyé
el estudio mas grande)

Estudios cuyas puntuaciones de la escala de ansiedad al inicio o al final de la
intervencidn no se proporcionaron, o cuyos resultados no pudieron calcularse
con base en la informacidn proporcionada

Estudio con sujetos menores de 18 aiflos o mujeres en etapa perinatal.

Haleman
ietal.,

2023 (51)

ECA publicados en inglés
Probidticos como intervencidn principal
Fecha: enero 2012 - octubre 2022

Resultados primarios: la ansiedad y depresidon de mujeres embarazadas
y lactantes, asi como la microbiota neonatal

Probidticos combinados con otros suplementos
Articulos duplicados
Depresion y ansiedad no evaluados

Diferencia en el resultado primario

Jun et
al., 2023

(52)

Ensayos controlados aleatorios

Intervencion de suplementacidn con probidticos orales sobre
trabajadores

Fecha: noviembre 2021-enero 2022

Poblacion de estudio: animales, nifios o embarazadas
Literatura gris

Otros articulos de revision
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Muestra de personas en entornos ocupacionales
Informacién sobre medidas de estrés
Indicadores/resultados de salud y revisados por pares

Idiomas = inglés

st';;:; Edad de 6 a 25 afios Combinacién de probidticos y prebidticos para evitar cualquier confusién
al. . debido a posible interaccion

(53) Muestras clinicas y sanas

Medidas minimas obtenidas antes y después de la intervencion Datos/publicaciones duplicados
. i Datos no publicados para garantizar una buena calidad de la investigacién.
Intervencién con pro o prebidticos
Ansiedad o cognicion medidas como resultados primarios o secundarios
con indicadores de estrés cuando estdn presentes
Empleo de instrumentos de medicion validados
Datos publicados y revisados por pares
Cualquier fecha de publicacion

Minayo . . . o "

t al Fecha: enero 2015 - 31 de marzo de 2020 Estudios en animales, en nifios ( < 16 afos) o en adultos mayores (> 65 afios) o

et al, gestantes

2021 Ensayos en humanos

(54) Adultos no saludables (excepto los que presentan depresion, ansiedad o estrés)

Idiomas: inglés, espafiol y portugués

Estudios dobles y triples, aleatorios y controlados por placebo
realizados en humanos (edad media 16/65)

Analisis efectos de suplemento probidtico sobre depresidn, ansiedad,
niveles cognitivos, estrés o estado de humor.

Estudios longitudinales

Ausencia de escala de medicion para ansiedad y depresion
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Vitellio

Fecha: enero 1991 - noviembre 2019

Estudios en animales

eztozl(')’ Idiomas: inglés Estudios de investigacidon que se ocupan Unicamente de la depresién
(55) Estudios doble ciego, prospectivos, aleatorizados y controlados con Estudios en nifios (< 16 afios), adultos mayores (65 > afios) o mujeres
placebo embarazadas
Probidticos que no viven en el momento de la administraciéon
Ensayos triple ciego, de un solo brazo y abiertos
Ausencia de escala para medir la ansiedad y el estrés
Estudios con resultados inconsistentes o nulos
?t):\ll(e Investigacion en humanos Publicacion antes de 2017
202; Revision sistematica de la literatura No relevante / inapropiado
(57)

Fecha: durante o después de 2017 (octubre 2018 - agosto 2021)

Articulo duplicado
No se hable inglés
Imposibilidad obtencion de fuente
Investigacion con animales
Publicaciones narrativas (resefias, libros vy literatura gris)

Investigacion en humanos

Términos: "AD, Alzheimer, Parkinson, encefalitis hepatica, ancianos, autismo"
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