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RESUMEN

Antecedentes: Recientes investigaciones han establecido una relacion entre el
microbioma digestivo y la salud mental (Huang, Wang & Hu, 2016). Por tanto, este
estudio pretende investigar el efecto de un suplemento bacteriano dado a estudiantes
universitarios de la USFQ con rasgos leves y moderados en depresion como
tratamiento coadyuvante a la terapia cognitivo-conductual para identificar su efecto en
los indicadores de la enfermedad. Metodologia: Se sugiere una muestra de 60
estudiantes universitarios que renan un puntaje minimo de 29/63 en el Inventario de
Depresion de Beck (BDI) para dividirlos aleatoriamente en el grupo experimental, con
suministro diario de un producto probiotico, y el grupo control. Se propone medir los
efectos ocho semanas después con el BDI para conocer si existe una mejora
significativa en el grupo experimental. Resultados: Los resultados esperados segun la
revision de literatura deberian incidir significativamente en el decremento de la escala
de depresion en el grupo experimental, la reduccion de sintomas depresivos.
Conclusiones: El uso de probidticos utilizados como coadyuvante junto con
psicoterapia, incide en la baja de sintomas de depresidn en estudiantes universitarios
que tienen un nivel leve y medio de depresion segun el BDI.

Palabras clave: depresion, estudiantes universitarios, microbioma,
probiéticos, DSM-V.



ABSTRACT

Background: Recent research has established a relationship between the
digestive microbiome and mental health (Huang, Wang & Hu, 2016). Therefore, this
study aims to investigate the effect of a bacterial supplement given to university
students at the USFQ with mild and moderate features in depression as an adjunctive
treatment to cognitive-behavioral therapy to identify its effect on disease indicators.
Methodology: A sample of 60 university students who meet a minimum score of
29/63 in the Beck Depression Inventory (BDI) is suggested to be randomly divided
into the experimental group, with daily supply of a probiotic product, and the control
group. The effects are proposed to be measured eight weeks later with the BDI to
know if there is a significant improvement in the experimental group. Results: The
expected results according to the literature review should be a significant decrease in
the scale of depression in the experimental group, the reduction of depressive
symptoms. Conclusions: The use of probiotics used as an adjuvant along with
psychotherapy, affects the reduction of symptoms of depression in university students
who have a mild and medium level of depression according to the BDI.

Keywords: depression, university students, microbiome, probiotics, DSM-V.
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INTRODUCCION

Antecedentes y problema

La Asociacién Americana de Psiquiatria define a la depresion como un trastorno del
estado de animo causante de malestar y perjuicio social o laboral cuyos sintomas se
manifiestan en pérdida significativa de interés ante las actividades, estado animico triste,
insomnio, y deterioro cognitivo (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2014). La prevalencia
de esta enfermedad segun la Organizacion Mundial de la Salud incide en el 4.4% de la
poblacién mundial, y entre el 2005 y 2015 la depresion incrementd en 18.4% (World Health
Organization, 2017).

Abordajes terapéuticos instaurados desde el 2000 consisten en una combinacion de
psicofarmacologia y psicoterapia (Steinberg & West, 2020)., sin embargo, este tratamiento
combinado ha demostrado una eficacia de apenas el 74% en quienes lo reciben (Winter, Hart,
Charlesworth & Sharpley, 2018). Mas aun, dado el estigma social respecto a la salud mental
junto con la dificultad sistémica de brindar un servicio adecuado debido a desarticulaciones
de salud publica y difusién de programas terapéuticos, paises en desarrollo no disponen de un
servicio de tratamiento eficaz que satisfaga las necesidades en la poblacion (Steinberg &
West, 2020).

Dentro de esta problematica, los estudiantes universitarios son un sector poblacional
particularmente propenso a la depresion y se sefiala que alrededor del 13.7% de los
estudiantes cumplen con criterios clinicos para un trastorno de depresion mayor (Baader, et
al., 2014). Sin embargo, la demanda por servicios de tratamiento excede los recursos
disponibles en los campus universitarios (Auerbach, 2018) y por tanto, se considera que el

sistema terapéutico ofrecido a los estudiantes es inadecuado (American Psychological


https://www.apa.org/about/contact/copyright

Association, 2013). Adicionalmente, ademas de los evidentes casos clinicos, el 40% de
estudiantes que solicitan ayuda en consejeria, representan casos de preocupacion clinica leve
(Auerbach, 2018).

Por este motivo, existe una demanda de reevaluar a través de que dindmica se aborda
el tratamiento terapéutico de la depresion para incrementar su eficiencia. Desde la primera
década del siglo XXI, se ha observado un cambio paradigmatico en el abordaje en la etiologia
de la salud mental y se ha dado enfoque investigativo a otros sistemas corporales ademas del
cerebro; entre ellos, el estudio de la relacion entre el cerebro y el sistema digestivo.
(Steinberg & West, 2020). Dicho esto, se ha identificado una relacion entre depresion y
microbioma digestivo, y, durante los ultimos 5 afios, se han elaborado diversos estudios
preclinicos que describen las rutas fisiologicas en las que el microbioma y el cerebro
interactian (Huang et al., 2016).

Estudios recientes han implementado el suministro de probidticos para observar
diferencias en la salud mental y se han obtenido resultados positivos (Huang et al., 2016). No
obstante, la evidencia es escasa Yy se requiere corroborar los resultados mencionados,
especialmente en la poblacion clinica (Wallace, Foster, Soares & Milev, 2019). Por ello, el
siguiente estudio pretende identificar como y hasta qué punto la ingesta de probidticos incide
como coadyuvante en la depresion leve y moderada de los estudiantes de la USFQ. La

siguiente investigacion, es el primer estudio de este tipo en Ecuador.
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REVISION DE LITERATURA

Fuentes

Para elaborar la siguiente investigacion, se utilizara informacion bibliografica
proveniente de libros de psicologia, asociaciones mundiales de salud, articulos cientificos,
revistas indexadas y trabajos de investigacion. Esta informacion se obtendra por medio de
palabras clave como depresion, depresion leve y moderada, depresion universitaria,
tratamientos y su efectividad para depresion, microbioma, probioticos, DSM-V. La base de

datos utilizada sera Google Académico.

Formato de la revisién de la literatura

La literatura sera revisada a través de cuatro temas centrales: la depresion, su
tratamiento, la relacion entre el microbiomay la depresion y la aplicacidn de probidticos en
la depresion. Los dos primeros temas se enfocaran especificamente en la poblacion

universitaria con depresion leve y moderada.

La depresién

La cronologia histdrica del concepto de la depresion se registra entre el 460 y 370 a.
C. en Grecia, cuando Hipdcrates nombra al estado animico depresivo como melancolia
(Martinez, 2017). El trastorno de depresion mayor es un desorden psiquiatrico de caracter
debilitante y complejo que presenta sintomas que modifican el funcionamiento de un
individuo en cuanto a su estado de animo (Organizacion Mundial de la Salud, 2019). Los
criterios diagndsticos se describen como estado animico deprimido, pérdida de interés y

placer en las actividades, pérdida de peso, insomnio, fatiga, dificultad de concentracion,
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percepcion de inutilidad y sentimientos de culpabilidad inapropiados (Asociacion Americana
de Psiquiatria, 2014). A pesar de los multiples estudios alrededor de la etiologia y el
desarrollo de esta enfermedad, sus causas celulares y moleculares siguen indefinidas

(Bambury, Sandhu, Cryan & Dinan, 2018).

El indice de gravedad en el trastorno de depresion mayor se clasifica segun el nUmero
y gravedad de sintomas ademas del indice de discapacidad funcional que posee el individuo
(Asociacion Americana de Psiquiatria, 2014). La depresion leve sucede cuando se cumplen
los sintomas estructurales o principales para cumplir el criterio diagnostico y el malestar
provoca deterioro ligero en lo animico, laboral o social; mientras que la depresion moderada
ocurre cuando los sintomas se elevan en cantidad e intensidad. Finalmente, la depresion
severa se manifiesta cuando los sintomas abarcan un cuadro con sintomatologia completa
(Asociacion Americana de Psiquiatria, 2014). Para diagnosticar un episodio de depresion
mayor, los sintomas deben prevalecer por un rango minimo de dos semanas y diferenciarse

de emociones de estrés, tristeza, 0 miedo (Organizacion Mundial de la Salud, 2019).

En cuanto a la epidemiologia de la depresion, existe alrededor de 300 millones de
individuos que sufren esta enfermedad, lo que significa el 4.4% de la poblacion; es méas
frecuente en mujeres que en hombres y la prevalencia mas elevada se ubica en las regiones
del Pacifico Oeste y Africa (World Health Organization, 2017). Segtn la Organizacion
Mundial de la Salud, el 80% de la depresion se distribuye en paises de ingresos medios y
bajos (Ministerio de Salud Publica, 2017). Adicionalmente, la incidencia de la depresion
incremento en 18.4% entre el 2005 y el 2015 (World Health Organization, 2017). Es
importante enfatizar que alrededor de 121 millones de individuos sufren depresion en soledad

debido al elevado estigma social frente a la salud mental (Steinberg & West, 2020).
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Con respecto a la prevalencia de la depresion en las Américas, se estima que 50
millones de individuos la sufren; 21 millones de ellos en América Latina y el Caribe
(Ministerio de Salud Publica, 2017). En Ecuador, segin datos del 2015, alrededor de 50379

personas tuvieron diagndstico de depresion ese afio (Ministerio de Salud Publica, 2017).

En cuanto a la depresion de estudiantes universitarios en el mundo, estudios sefialan
que alrededor del 13.7% de los estudiantes cumplen con criterios clinicos para un trastorno de
depresion mayor (Baader, et al., 2014). Por ejemplo, Estados Unidos reporta que el 13% de
individuos entre 18 y 25 afios tienen depresion y que la edad promedio de esta enfermedad

son los 20 afios (National Institute of Mental Health, 2019).

Adicionalmente, la Organizacién Mundial de la Salud, a través del proyecto de
investigacion de salud mental de estudiantes universitarios, encontrd que al menos 31% de
los estudiantes de primer afio sufrieron de algin desorden mental durante el Gltimo afio,
siendo la depresion mayor la segunda causa mas comun (Auerbach, 2018). Estos datos fueron
recolectados de 19 universidades en ocho paises diferentes, entre ellos, México, Espafia,

Australia, Alemania y Estados Unidos (Auerbach, 2018).

En cuanto a la depresion de estudiantes universitarios en paises hispanohablantes, un
estudio realizado con 554 estudiantes espafioles exhibio un 8.7% de participantes con
sintomas de depresion; mientras que otro estudio realizado con 110 universidades
colombianas encontro que un 17.3% de la muestra cumplia con criterios clinicos para la

depresion (Vintimilla, 2015).
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Métodos terapéuticos depresion

Métodos terapéuticos clasicos para el tratamiento de la depresion comienzan en la
década de 1990 a través de la manipulacion de las rutas serotoninérgicas y noradrenérgicas en
el sistema nervioso central (Bambury et al., 2018)., y se clasificaron en tres abordajes:
psicoterapia, medicacion antidepresiva y una combinacion de las dos primeras (Steinberg &
West, 2020). El nacimiento de la psicofarmacologia moderna, sin embargo, empieza en 1951
a través de la sintesis accidental de la clorpromazina y el descubrimiento de los psicotropicos

(Evrensel, Onen Unsalver & Ceylan, 2019).

Alrededor del 2000 ocurrié un cambio en la modalidad psicofarmacoldgica, donde se
reemplazaron los medicamentos de transmision sinaptica por receptores de la monoamina.
(Evrensel et al., 2019). De la misma manera, el inicio del siglo XXI representd un cambio
paradigmatico acerca de la etiologia de la depresion y se la relacion6 con otros &mbitos del
cuerpo humano tales como el microbiota intestinal, el sistema nervioso periférico, la

interaccion microbioma-mitocondria y el sistema inmunoldgico (Evrensel et al., 2019).

En cuanto al tratamiento psicoldgico, la terapia cognitivo-conductual (CBT) se ha
trasformado en la intervencidon con mayor evidencia empirica para la depresion (Bambury et
al., 2018). Su mecanismo de accion consiste en la correccion de conductas mal-adaptativas
producidas por patrones de pensamiento automaticos y creencias equivocadas que conducen a
procesar la informacion de manera negativa e ineficiente. Se ha observado que cuando estas
creencias son expuestas a la consciencia se manifiesta reduccion de los sintomas depresivos,

asi como futuros episodios de recaida (Bambury et al., 2018). Adicionalmente, la terapia
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CBT ha demostrado ejercer cambios en la neuroplasticidad de las conexiones cerebrales

(Bambury et al., 2018).

Sin embargo, se ha observado que el tratamiento con antidepresivos no es
completamente eficaz y los pacientes reportan insatisfaccion debido al prolongado tiempo de
exposicion al medicamento antes de que actle, los efectos colaterales negativos y la alta
probabilidad de recaida (Steinberg & West, 2020).. Mas aln, el trastorno de depresion mayor
tiene una probabilidad alta de que repita: alrededor del 30% de quienes son diagnosticados
con un primer episodio, reportan experimentar subsiguientes a pesar del suministro de
psicofarmacos en la dosis y duracion adecuadas (Bambury et al., 2018). En suma, la
informacion epidemiol6gica demuestra que el tratamiento psicoterapéutico y farmacolégico

combinados apenas son eficaces en un 74% para quienes lo reciben (Winter, et al., 2018).

Por otro lado, existe una creciente nocion de la depresion como un cuadro que
trasciende al cerebro y que se manifiesta en otros sistemas corporales (Bambury et al., 2018).
La depresion, por ejemplo, es frecuentemente comérbida con otras psicopatologias como la
ansiedad y el trastorno bipolar de la conducta (Bambury et al., 2018); en consecuencia, se ve
razonable identificar mecanismos de accion coadyuvantes por ser una enfermedad que afecta

al cuerpo de manera integral.

Existen otros factores sociodemogréaficos que imposibilitan todavia més la eficacia en
el tratamiento, entre los que incluyen: la deficiente cobertura de profesionales de la salud
como psicologos, psiquiatras y medicos clinicos ademas de servicios terapéeuticos y
farmacoldgicos dentro de paises de tercer mundo; de acuerdo a la Organizacion Mundial de

la Salud, varios paises, por estigma, continan utilizando redes de apoyo informales como la
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familia para tratar a miembros de la comunidad que padecer depresion; y por ultimo lugar, a
pesar de los avances cientificos en el campo médico, la préctica terapéutica continta
enfrentando problemas de difusion relacionados a escasos fondos econémicos destinados a
salud mental dentro de los paises, servicios limitados, seguros médicos fragmentados e
incompletos y falta de entrenamiento de los profesionales de la salud (Steinberg & West,

2020).

Con estas circunstancias, surge la necesidad de implementar un sistema terapéutico
integral, con una vision articulada del cuerpo humano, de carécter financiero adecuado,
acceso sencillo, y que pueda sostenerse en el tiempo luego de la atencién en el lapso de crisis
terapéutica (Steinberg & West, 2020). Asimismo, se demanda trabajar de manera
interdisciplinaria y utilizar diversos recursos y abordajes, y dentro de este modelo, la atencién

del microbioma digestivo resulta pertinente.

Microbioma y depresién

El microbioma humano es el conjunto de bacterias y otros microorganismos que habitan
el tejido epitelial de los 6rganos del cuerpo humano, especialmente del sistema digestivo y la
piel (Backhed, 2005). La poblacion microbiana en el aparato intestinal comprende alrededor
de 100 trillones de individuos de diversas cepas y especies, que equivale a 100 veces mas que
el nimero total de las células somaticas del cuerpo humano (Backhed, 2005). EI microbioma
digestivo ejerce diversas funciones, por ejemplo, consumir, almacenar y relocalizar energia,
ademas de intervenir en las reacciones quimicas digestivas (Backhed, 2005). Es importante
mencionar la relacion simbiotica existente entre la poblacién microbiana y el cuerpo humano:

mientras el cuerpo ofrece alimento y albergue a las bacterias, éstas facilitan la digestién de
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ciertas fibras insolubles, como los polisacéridos pectina, celulosa, hemicelulosa y almidones
resistentes, que luego de ser digeridos a monosacéridos, e transforman en acidos grasos de

cadena corta para usarse como energia dentro del metabolismo humano (Backhed, 2005).

Desde el 2008, cientificos en el Proyecto del Microbioma Humano (HMP) estan
decodificando el genoma del microbioma con el objetivo de identificar correlaciones entre
disbiosis bacteriana y condiciones de salud y enfermedad en el humano (Proctor, 2016) y
entre los primeros descubrimientos en este campo, se encuentra el eje cerebro-intestinal. Una
descripcion primitiva de la relacién entre los 6rganos intestinales y el sistema nervioso
central empezé con William James y Carl Lange en 1880; sin embargo, en 1920, Walter
Cannon especificé la teoria colocando al cerebro como érgano principal afectado por el
aparato digestivo (Stilling, Dinan, & Cryan, 2013). Hoy en dia se conoce la existencia del eje
cerebro-intestinal que consiste en una ruta bidireccional de comunicacion entre el cerebro y
principalmente, el intestino grueso. Esta ruta opera bajo mecanismos del sistema nervioso
central, rutas del nervio vago, rutas neuroendocrinas, rutas neuroinmunoldgicas, y el
microbioma intestinal. (Cheng, Liu, Wu, Wang & Tsai, 2019). A través del eje cerebro-
intestinal, el microbioma modula respuestas de estrés, inflamacion y produccion de
neurotransmisores; sin embargo, no existe evidencia causal del microbioma actuando en el
cerebro, sino una accion correlacionada, compleja y bidireccional (Evrensel, Baris, &

Mehmet, 2019). A continuacion, se describiran los mecanismos mencionados:

Mecanismos de estrés e inflamacion y mecanismos del nervio vago.
Las celulas epiteliales o enterocitos que recubren de manera apretada el aparato
digestivo se permeabilizan en respuesta al estrés, es decir, al liberarse cortisol; y este es uno

de los factores precipitantes en la depresion. En consecuencia, microparticulas alimenticias y
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microbios en el sistema digestivo entran al torrente sanguineo a lo que el sistema
inmunoldgico responde con inflamacidn. La depresion esta asociada a un nivel bajo de
inflamacidn activado a través de citoquinas (Evrensel, Baris, & Mehmet, 2019). Algunas
consecuencias son el decremento de ciertos neurotransmisores en el cerebro y la sintesis de
prostaglandinas (Evrensel, Baris, & Mehmet, 2019). En cuanto a otros mecanismos de
comunicacion, una de las principales rutas entre el cerebro y el sistema digestivo ocurre a
través del nervio vago (Evrensel, Baris, & Mehmet, 2019). La estimulacion vagal produce
efectos antiepilépticos, ansioliticos, antidepresivos, antiinflamatorios y analgésicos (Evrensel,

Baris, & Mehmet, 2019).

Sintesis de neurotransmisores y mecanismos neuromoduladores
El microbioma esta involucrado en la produccion directa de noradrenalina y

serotonina, a través de Escherichia; serotonina a través de Enterococcus y Streptococcus;
noradrenalina y dopamina, a través de Bacillus; y GABA a través de Bifidobacteria y
Lactobacillus (Evrensel, Baris, & Mehmet, 2019). Adicionalmente, el microbioma mostré
afectar el nivel de serotonina en el hipocampo, fendmeno que interfiere con la depresion,
ansiedad y respuestas de estrés (Evrensel, Baris, & Mehmet, 2019). Por ejemplo, se realiz6
un importante estudio en 2009 comparando en plasma los niveles de serotonina entre dos
grupos experimentales: ratas libres de gérmenes (modificadas en el laboratorio) y ratas
convencionales. Los resultados arrojaron que las ratas convencionales o sin alteracion de
microbioma, tuvieron 3 veces mas serotonina que las otras. Este fendmeno se explica a través
de la produccidn de triptéfano en el sistema digestivo, precursor de la serotonina (Evrensel,

Baris, & Mehmet, 2019).
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Mecanismos de acidos grasos cortos.

Otra explicacion del funcionamiento del eje cerebro-intestinal se describe a través de
la sintesis de acidos grasos de cadena corta por medio del microbioma digestivo. Las
bacterias, por medio de la fermentacion de fibras no digeribles como carbohidratos complejos
y ciertas proteinas, producen en el colon propionato, acetato y butirato, sustancias
reguladoras de lipidos dentro del plasma sanguineo, proceso que tiene un efecto antidepresivo

como se ha visto en estudios preclinicos con roedores (Butler, Cryan, & Dinan, 2019).

Probidticos y depresion

Ahora bien, comprendido qué es el microbioma digestivo y a través de qué
mecanismos afecta al cerebro y al comportamiento, es necesario conocer en qué medida la
terapia de microbiota, o el suministro de cepas bacterianas incide en un cuadro de depresion.
A pesar de la amplia informacion descriptiva del eje cerebro-intestinal, existen escasas
investigaciones de la ingesta de probidticos para los tratamientos de la salud mental
(Evrensel, Baris, & Mehmet, 2019). La terapia con microbiota incluye tres modalidades:

ingestion de prebidticos, probidticos y trasplante fecal (Evrensel, Baris, & Mehmet, 2019).

El concepto de los probidticos fue introducido por primera vez en 1908 por
Metchnikoff (Bambury et al., 2018). Actualmente se definen como grupos de bacterias vivas,
que, al ingerirlas en cantidades adecuadas, ejercen beneficios a la salud de un individuo
(Bambury et al., 2018). Por otro lado, los psicobidticos aparecieron en la literatura por
primera vez en 2012 y describen aquellos probidticos que inciden en enfermedades de
caracter psiquiatrico (Bambury et al., 2018). Se han elaborado diversas investigaciones

preclinicas para identificar la correlacion entre cambios del microbioma en ratas y su efecto
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en el comportamiento. (Foster, & Neufeld, 2013). Los modelos en roedores han consistido
particularmente en contrastar patrones conductuales en ratas libres de gérmenes (esterilizadas
0 sin microbioma) contra ratas convencionales y a su vez, trasplantar la materia fecal rica en
bacterias a ratas libres de gérmenes para observar cambios conductuales. (Foster, & Neufeld,
2013) Estos estudios han encontrado una correlacion positiva entre la presencia de un
microbioma balanceado en varias cepas bacterianas y conductas disminuidas de ansiedad,

estrés y depresion (Bambury et al., 2018).

Es importante mencionar a los prebidticos — componentes en los alimentos hechos de
fibras y almidones complejos, que acttan como fertilizantes para la reproduccion y salud del
microbioma- porque han demostrado cierto efecto a nivel cerebral (Bambury et al., 2018).
Sin embargo, no todo prebidtico y probidtico funciona como psicobi6tico, y no todo

psicobidtico incide en la depresion (Bambury et al., 2018).

Dentro de los estudios preclinicos, la administracion de Lactobacillus plantarum
redujo conductas depresivas en ratones y disminuy6 inflamacion y cortisol en la sangre.
Asimismo, la administracion de esta cepa incrementd serotonina y dopamina en las cortezas
prefrontal y estriada en comparacion a ratones control. El suministro de Lactobacillus
helveticus, por otro lado, redujo la disfuncion cognitiva, igual que rasgos ansioso-depresivos
en los ratones experimentales de otro estudio. Adicionalmente, estos ratones incrementaron
norepinefrina y factor neurotréfico cerebral en el hipocampo. En otro estudio de roedores, la
aplicacion de Bacterium longum disminuyo conductas de ansiedad y depresion. Otros
experimentos, donde se aplicé Lactobacillus rhamnosus y Bacterium infantis demostro una
diferencia significativa en rasgos conductuales depresivos (Cheng, Liu, Wu, Wang, & Tsai,

2019).
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Posterior a los estudios con animales, se realizaron algunos estudios en pacientes
voluntarios saludables. En una de las investigaciones, por ejemplo, se administro
Bifidobacterium longum y 4 semanas después se encontré menor estrés y mejor funcion de la
memoria. Asimismo, un importante estudio realizado en trabajadores petroquimicos a través
de un estudio doble ciego, aleatorizado control-placebo, encontrd que los participantes que
ingirieron un yogurt probidtico que contenia Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium
lactis junto con cépsulas probioticas con Lactobacillus acidophilus, rhamnosus, y bulgaricus
exhibieron pardmetros superiores en la evaluacion de depresion y ansiedad a través de el
Cuestionario de Salud General (GHQ) y la Escala para Depresion, Ansiedad y Estrés (DASS)
(Mohammadi, Jazayeri, Khosravi, Solati, Mohammadpour, ... Eghtesadi, et. Al., 2015).
Otros estudios experimentales en humanos incluyen el suministro de Lactobacillus helveticus
y longum y la disminucién de comportamientos ansioso-depresivos en pacientes saludables

(Cheng, Liu, Wu, Wang, & Tsai, 2019).

Adicionalmente, se han realizado escasos estudios con pruebas fisioldgicas en vez de
auto-reporte y cuestionarios. Uno de ellos fue el experimento del cortisol libre en la orina,
que demostrd que el suministro de Lactobacillus helveticus interviene en la respuesta del

estrés (Messaoudi, Violle, Bisson, Desor, Javelot, & Rougeot, 2011).

Es importante mencionar que el 95% de la serotonina se produce en el sistema
digestivo a través de células de la actividad de los enterocitos y el sistema nervioso entérico,
fendmeno que esta asociado a la motilidad y regulacion de las secreciones del sistema
digestivo. De la misma manera, este proceso nivela las rutas de serotonina con el cerebro, que

han demostrado balancear el animo y la cognicién (Cheng, Liu, Wu, Wang, & Tsai, 2019). A
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pesar de la existencia de estudios en humanos, existe escasa evidencia todavia del efecto del

suministro de probidticos en pacientes clinicos (Bambury et al., 2018).

METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Para el desarrollo de la siguiente investigacion: ;como y hasta qué punto la ingesta de
probidticos actia como coadyuvante en rasgos de depresion leve o0 moderada de estudiantes
de la USFQ?, se utilizara una metodologia cuantitativa a través de un disefio experimental de

grupo independiente, doble ciego, con pre y post prueba.

Disefio y Justificacion de la Metodologia Seleccionada

Para identificar si la ingesta de probidticos incide de manera significativa en los
rasgos de depresién leve o moderada de los estudiantes de la USFQ es necesario ponderar la
severidad sintomatolégica de la depresion antes de la ingesta de probioticos y despueés de
haberlos recibido. Es por esto, que se requiere un modelo experimental que permita
cuantificar en qué medida el suministro de probiéticos afecta los resultados de la depresion.
Se medira aquello a través del Inventario de Depresion de Beck (BDI), un cuestionario de
auto-reporte utilizado como prueba psicométrica para medir la intensidad de la depresion con

elevada fiabilidad y validez (Beltran et al., 2012).

Se utilizara la metodologia cuantitativa porque se medira el constructo de la
depresion, a través de una prueba psicoldgica que utiliza datos numéricos de registro con el
objetivo de analizarlos estadisticamente para hallar cambios contrastables y con ello

comprobar o refutar hipdtesis y teorias (Hernandez, Fernandez & Baptista, 2010).
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La metodologia cuantitativa requiere experimentar con variables o condiciones que
serdn manipuladas para ver su efecto en otras. La variable independiente en este caso se
describe como el suministro de probidticos, mientras que la variable dependiente es la
intensidad de la depresion. Ambas condiciones recibirdn doce sesiones de terapia cognitivo-
conductual. En el siguiente experimento, se espera identificar una mejora significativa en la
depresién leve y moderada de los estudiantes de la USFQ después de recibir tratamiento con
probioticos. Tras someter las variables a medicion, se podran obtener conclusiones sobre la

hipotesis establecida (Hernandez et al., 2010).

Participantes

Para el objetivo del siguiente experimento se requieren 60 participantes cuyos
criterios de inclusion son a) ser estudiantes actuales de la USFQ, b) tener un puntaje de al
menos 29/63 en el Inventario de Depresion de Beck, y c) recibir terapia cognitivo-conductual

en los Sistemas Médicos USFQ al iniciar la fase experimental.

Los criterios de exclusion para los participantes son a) haber tomado antibi6ticos de
cualquier tipo durante el Gltimo mes, b) haber tomado pildoras o suplementos probioticos
durante el Gltimo mes, c) estar recibiendo psicofarmacologia para la depresion, d) estar
recibiendo psicoterapia antes de empezar el tratamiento experimental, €) estar tomando
laxantes, f) ingerir alcohol durante el periodo de estudio experimental, y g) ingerir medicina

antiinflamatoria durante el estudio experimental (Wallace et al., 2019).

Herramientas de Investigacion Utilizadas

Para investigar si el suministro de probidticos incide como coadyuvante en la

depresion leve y moderada de los estudiantes de la USFQ se requiere una herramienta que
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mida la sintomatologia de esta enfermedad. Se selecciond el Inventario de Depresion de Beck
(BDI), por ser una prueba psicométrica utilizada ampliamente para la indagacion de la
depresion por su facilidad de corte para clasificar las intensidades de la depresion (Von
Glischinski, von Brachel & Hirschfeld, 2018). El BDI-II, revisado en 1996, ha sido sometido
a diversos estudios de funcionamiento psicométrico y ha demostrado excelentes resultados en
la distincion de pacientes deprimidos en comparacion a no deprimidos (Von Glischinski et

al., 2018).

El Inventario de la Depresion de Beck es un cuestionario realizado por Aaron Beck en
1961 para detectar la depresidn en adolescentes y adultos a través de la exploracion cognitiva
de la enfermedad (Beltran, Freyre & Hernandez-Guzman, 2012). El BDI abarca més de 500
publicaciones que afirman su aplicacién transcultural y tanto en poblacién clinica como en no
clinica (Beltrén et al., 2012). El BDI-II, la version més actualizada de esta prueba
psicométrica, evalta los nueve criterios diagndsticos para la depresion segin la Asociacion
Americana de Psiquiatria a través de la experiencia de sintomas durante las Gltimas dos
semanas. (Beltran et al., 2012). La prueba consiste en 21 items tipo Likert que se puntian de
0 a 4 y finalmente se suman los resultados. EI BDI-11 se valid6 en version castellano en
Espafia a través de una investigacion de la depresion en estudiantes universitarios y ha
demostrado tener alta consistencia interna, por ello alta confiabilidad, y alta validez (Mufiiz

& Fernandez, 2010).

Procedimiento de recoleccion y Analisis de Datos
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El procedimiento para la recoleccion de datos empieza con un anuncio puesto
en el departamento de psicologia de los Sistemas Médicos USFQ (SIME), donde se solicita
estudiantes voluntarios que, recibieron un diagndstico de depresion y que alin no empiezan
terapia, para un estudio experimental. Se ofrece un incentivo econémico con el objetivo de
agilizar el proceso de reclutamiento de voluntarios. Se convoca en el anuncio la fecha y el

lugar para la primera reunion.

Cuando los voluntarios asistan a la reunion, luego de informarles la naturaleza de la
investigacion y solicitar su consentimiento informado, se aplica el BDI-11. Inmediatamente se
comunica qué participantes lograron el puntaje minimo requerido para entrar a la fase

experimental y se confirma los criterios de exclusion.

Una vez que se ha reclutado 60 participantes, se divide la muestra aleatoriamente
entre los grupos experimental y control. Se menciona entonces que, por un periodo de ocho
semanas, cada participante recibira una sesion semanal de terapia cognitivo-conductual en los

SIME y una pildora probidtica diaria durante su sesion terapéutica.

Consideraciones Eticas

En el siguiente estudio, se tomaran en cuenta las consideraciones éticas que guian una
investigacion académica al tratar con individuos. En primer lugar, se elaborara un documento
de consentimiento informado y se describiran tanto los objetivos del estudio como las

implicaciones a las que se les expondréa a los individuos en la fase experimental.
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En segundo lugar, se comunicara la posibilidad de no participar en el estudio sin que
aquello implique perjuicio alguno, y, de la misma manera, se aclarara la posibilidad de
abandonar el estudio en cualquier momento de su proceso. Sin embargo, se incentivara a que
cada participante complete la investigacion a través de un incentivo econémico inicial y de
los beneficios terapéuticos apoyados en evidencia empirica que se obtendran a partir de la

terapia cognitivo-conductual y del suministro de probidticos.

Por Gltimo, se explicara el caracter anénimo de la investigacion a través del
implemento de cddigos que reemplacen los nombres de los participantes y se informaré que
todo dato extraido de la investigacion representard Uinicamente un dato estadistico que, por
tanto, excluye toda posibilidad de utilizar la informacion de manera individual. Finalmente, la
informacion extraida de esta investigacion serd utilizada Unicamente para la ejecucién de la

misma.
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RESULTADOS ESPERADOS

Fortalezas y limitaciones de la propuesta

En primer lugar, se espera gque esta investigacion sea un motivante para la continuidad
acerca del estudio de la relacion entre el microbioma del sistema digestivo y la salud mental,
dentro del Ecuador. En segundo lugar, esta investigacion resulta relevante por presentar un
planteamiento terapéutico que trasciende los mecanismos tradicionales de tratamiento
psicoldgico de la depresidn, de tal manera que investiga como y hasta qué punto la
comunicacion del eje cerebro-intestinal incide en este trastorno. En tercer lugar, es pertinente
hacer un llamado a la interdisciplinaridad al tener alta evidencia empirica de como las
enfermedades mentales tienen correlatos psicofisiologicos en el resto de sistemas del cuerpo
humano, conocimiento que conduce a la creacion de abordajes sistémicos para el tratamiento
y el manejo de estas enfermedades (Steinberg & West, 2020). En Gltimo lugar, se ha
demostrado que el suministro de probidticos no dispone de efectos colaterales significativos y
aporta de manera positiva en el bienestar de la salud humana (Kumar, et al., 2018), por lo
parece razonable implementar el suministro a gran escala para coadyuvar en la salud mental

si las investigaciones contintan demostrando resultados relevantes dentro de este ambito.

En cuanto a las limitaciones, este estudio en particular se enfoca en los estudiantes
universitarios USFQ, sector de la poblacién del Ecuador y del mundo que no representa
adecuadamente a la mayoria de individuos y que por algunas de sus caracteristicas, entra en
la clasificacion de sociedades WEIRD (western, educated, industrialized, rich and
democratic). Se ha identificado que las investigaciones académicas tienden a estar
parcializadas porque son estudiadas en su mayoria a través de este tipo de participantes

(Arnett, 2008).
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Asimismo, existe en el mercado una amplia produccién de suplementos probiéticos,
pero al ser sustancias no reguladas medicamente, varian drasticamente en calidad y
eficiencia. Es asi que se requieren condiciones especificas en el disefio y desarrollo de estos
suplementos para que puedan afectar al microbioma del sistema digestivo (Ouwehand,
Sherwin, Sindelar, Smith & Stahl, 2018).

En cuanto a las limitaciones metodoldgicas, la velocidad del reclutamiento de
voluntarios que cumplan los criterios de inclusion podria representar un periodo prolongado y

por tanto, relenteceria el proceso investigativo.

Recomendaciones para Futuros Estudios

Luego de haber realizado esta investigacion para conocer como y hasta qué punto la
ingesta de probidticos incide como coadyuvante en el tratamiento de la depresion leve y
moderada de los estudiantes de la USFQ se ha encontrado que existe una posibilidad
significativa de que los probidticos catalicen el tratamiento de un cuadro patolégico leve a

moderado en este desorden del estado de animo.

En cuanto a recomendaciones para investigaciones futuras, se sugiere realizar estudios
gue midan la salud mental a traves de herramientas fisiologicas ademas de las psicométricas
con el objetivo de tener una medicion objetiva de los correlatos fisiologicos que ocurren en
las enfermedades mentales. Por otro lado, seria interesante estudiar otros mecanismos de
afectar el microbioma como el trasplante fecal. Este mecanismo, por ejemplo, se utiliza
actualmente para afecciones médicas gastroenteroldgicas con resultados positivos para las

infecciones (Khoruts & Brandt, 2019); y sin duda, resulta pertinente en la salud mental, pues,
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a diferencia de los probi6ticos, el trasplante fecal no es susceptible a una calidad de

formulacion.

Por otro lado, resulta relevante enfocar el estudio del microbioma en la poblacion
infantil puesto que ciertos estudios sugieren que el microbioma se forma y fija en su mayoria,
durante los tres primeros afios de vida (Andrews & Gonzalez, 2019) e incluso, a través de la
colonizacion bacteriana producida de la madre hacia el hijo durante la etapa fetal (Adamek,

Skonieczna-Zydecka, Wegrzyn & Loniewska, 2019).

Finalmente, estudiar como y hasta qué punto el suministro de probidticos incidiria
como coadyuvante en otras enfermedades mentales, por ejemplo, enfermedades del
neurodesarrollo como el sindrome por déficit de atencion o enfermedades

neurodegenerativas, como el Alzheimer implicaria una investigacion oportuna.
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ANEXO A: ANUNCIO RECLUTAMIENTO PARTICIPANTES

BUSCAMOS ESTUDIANTES DE LA USFQ QUE
HAYAN RECIBIDO DIAGNOSTICO DE
DEPRESION EN EL SIME PARA INVESTIGACION
PSICOLOGICA.

REQUISITOS:
- DIAGNOSTICO DE DEPRESION

- NO HABER INICIADO TERAPIA PSICOLOGICA

PARA MAYOR INFORMACION COMUNICARSE AL 0995944656
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ANEXO B: FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: ¢cdmo y hasta qué punto la ingesta de probioticos actia como
coadyuvante en rasgos de depresion leve o moderada de estudiantes de la USFQ?
Organizaciones que intervienen en el estudio: SIME USFQ

Investigador Principal: Camila Silva Arregui, Universidad San Francisco de Quito, 0995944656

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Introduccion

Usted ha sido invitado a participar en una investigacion sobre la depresion. Este estudio requiere estudiantes
de la USFQ que hayan recibido un diagnoéstico de depresion en los Sistemas Médicos USFQ.

Propésito del estudio

El siguiente estudio pretende analizar en qué medida la ingesta de probidticos, o bacterias “buenas”, puede
coadyuvar a la depresion leve y moderada de los estudiantes USFQ. En total, 60 estudiantes seran analizados.

Descripcion de los procedimientos para llevar a cabo el estudio

La primera actividad es realizar la prueba psicométrica del Inventario de Depresion de Beck. A continuacién,
se empieza el proceso terapéutico que consiste en asistir a una sesion semanal de terapia cognitivo-
conductual en los Sistemas Médicos USFQ durante un periodo de ocho semanas. Se suministrara diariamente
una pildora probiotica. Después del tratamiento, se tomara nuevamente la prueba psicométrica.

Riesgos y beneficios

Esta investigacion tiene riesgos minimos. Estos riesgos podrian suceder por el suministro de probiéticos.
Podria existir leve acumulacion de gas estomacal, incremento en la velocidad digestiva o leve dolor de
cabeza. Sin embargo, estos efectos son muy raros y en general, se espera no experimentar ninguno.

Para minimizar los efectos negativos, la investigacion suministrara un tratamiento adyacente para manejar los
sintomas molestosos.

Los beneficios para usted con esta investigacion son la posibilidad de mejorar y acelerar su proceso
terapéutico cognitivo-conductual.

El beneficio que esta investigacion hace a la comunidad es la posibilidad de abordar la salud mental a través
de nuevos mecanismos que sinergicen el tratamiento tradicional.

Los beneficios que usted obtenga ocurriran a lo largo de ocho semanas mientras recibe su tratamiento y se
espera gue se mantengan en el tiempo.
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Confidencialidad de los datos

Esta investigacion vela por su privacidad por lo que se tomarén las siguientes medidas:

1) Su nombre sera reemplazado por un codigo, por lo que ni el investigador ni ninguna otra persona
tendré acceso a esta informacion.

2) Ninguno de los datos obtenidos sobre usted en esta investigacion podra ser asociado con su persona,
pues es un analisis estadistico que analiza al grupo y no al individuo.

3) El Comité de ética de la investigacion en seres humanos (CEISH) de la USFQ podra tener acceso a
sus datos para brindarle la atencion pertinente si existiese conflictos de confidencialidad con respecto
a su informacion.

Derechos y opciones del participante

Usted puede decidir no participar en esta investigacion y de la misma manera, abandonar el estudio en
cualquier momento de su proceso sin que su decision implique un perjuicio para usted. En el caso de que
decida no participar mas, comuniguelo al investigador.

Sin embargo, se incentiva que permanezca durante todo el proceso experimental, puesto que el proceso sera
beneficioso para usted.

Procedimientos para verificar la comprension de la informacion incluida en este documento

Se efectuaran preguntas para confirmar la comprension
¢Qué riesgos existen para usted con este estudio?

¢ Qué pasa si decide no participar o abandonar el estudio?
¢ Cuanto tiempo durara el tratamiento?

¢En qué consiste el tratamiento que se le aplicard?

Informacion de contacto

Si usted tiene alguna pregunta sobre el estudio envie un correo electrénico a camila.silva@estud.usfq.edu.ec

Si usted tiene preguntas sobre este formulario puede contactar al Dr. Ivan Sisa, Presidente del CEISH-USFQ
USFQ, al siguiente correo electronico: comitebioetica@usfg.edu.ec



mailto:camila.silva@estud.usfq.edu.ec
mailto:comitebioetica@usfq.edu.ec

este formulario.
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Consentimiento informado

Comprendo mi participacion en este estudio. Me han explicado los riesgos y beneficios de participar en un lenguaje
claro y sencillo. Todas mis preguntas fueron contestadas. Me permitieron contar con tiempo suficiente para tomar la
decision de participar y me entregaron una copia de este formulario de consentimiento informado.
voluntariamente participar en esta investigacion.

Al firmar este formulario, usted acepta voluntariamente participar en esta investigacion. Usted recibe una copia de

Acepto

Nombres y apellidos del participante: Fecha
Firma /huella del participante CcC
Nombres y apellidos del testigo: Fecha
Firma /huella del testigo CcC
Nombres y apellidos del investigador: Fecha:
Firma del investigador CcC

Negativa del consentimiento

Nombres y apellidos del participante: Fecha
Firma /huella del participante CcC
Nombres y apellidos del testigo: Fecha
Firma /huella del testigo CcC
Nombres y apellidos del investigador: Fecha
Firma del investigador CcC

Revocatoria del consentimiento

Nombres y apellidos del participante: Fecha
Firma /huella del participante CcC
Nombres y apellidos del participante: Fecha
Firma /huella del testigo CcC
Nombres y apellidos del investigador Fecha
Firma del investigador CcC
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ANEXO C: BDI-II

Los Trastornos Afectivos de la Infancia y Adolescencia

Protocolo de atencion

Dep. Psiquiatria Infantil y Juvenil: CSMIJ & URPIJ. Institut Clinic de Neurociences (ICN)
C/ Villarroel 170, 11-3. 08036 Barcelona. Telf. 93 227 9970. Fax: 93 227 9171

CUESTIONARIO BDI-11 (BECK DEPRESSION INVENTORY, Il) (Beck, 1996)
Edad............. GéneroH M

INSTRUCCIONES: Este cuestionario consiste en 21 grupos de afirmaciones. Por favor, lee
con atencion cada uno de ellos y, a

continuacion, sefiala cudl de las afirmaciones de cada grupo describe mejor el modo en el que
te has sentido

DURANTE LAS DOS ULTIMAS SEMANAS, INCLUYENDO EL DIA DE HOY. Rodea
con un circulo el nimero que se encuentre

escrito a la izquierda. Asegurate de leer todas las afirmaciones dentro de cada grupo antes de
efectuar la eleccion.

1. Tristeza

0. No me siento triste habitualmente

1. Me siento triste gran parte del dia

2. Me siento triste continuamente

3. Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo
Soportarlo

2. Pesimismo

0. No estoy desanimado sobre mi futuro

1. Me siento méas desanimado sobre mi futuro que antes
2. No espero que las cosas mejoren.

3. Siento que mi futuro es desesperanzador y que las
cosas solo empeoran

. Sentimientos de fracaso

. No me siento fracasado.

. He fracasado mas de lo que deberia.

. Cuando miro atras, veo fracaso tras fracaso.
. Me siento una persona totalmente fracasada.

WN PP OW

. Pérdida de placer

. Disfruto de las cosas que me gustan tanto como antes.

. No disfruto de las cosas tanto como antes.

. Obtengo muy poco placer de las cosas con las que antes disfrutaba.
. No obtengo ningun placer de las cosas con las que antes disfrutaba.

WNPFOBM

(621

. Sentimientos de culpa
. No me siento especialmente culpable
1. Me siento culpable de muchas cosas que he hecho o deberia haber hecho.

o



2. Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.
3, Me siento culpable constantemente

. Sentimientos de castigo

. No siento que esté siendo castigado.
. Siento que puedo ser castigado.

. Espero ser castigado.

. Siento que estoy siendo castigado.

WNPF OO

. Insatisfaccion con uno mismo.

. Siento lo mismo que antes sobre mi mismo
. He perdido confianza en mi mismo

. Estoy decepcionado conmigo mismo

. No me gusto

WN PO

. Auto-criticas

. No me critico 0 me culpo méas que antes

. Soy mas critico conmigo mismo de lo que solia ser.
. Critico todos mis defectos.

. Me culpo por todo lo malo que sucede.

WN P OO

©

. Pensamientos o deseos de suicidio

. No tengo ningn pensamiento de suicidio.

1. Tengo pensamientos de suicidio pero no los llevaria a cabo.
2. Me gustaria suicidarme.

3. Me suicidaria si tuviese oportunidad.

o

10. Llanto

0. No lloro mas de lo que solia hacerlo

1. Lloro més de lo que solia hacerlo

2. Lloro por cualquier cosa.

3. Tengo ganas de llorar continuamente, pero no puedo.

11. Agitacion

0. No estoy més inquieto o agitado que de costumbre

1. Me siento mas inquieto o agitado que de costumbre

2. Estoy tan inquieto o agitado que me cuesta estarme quieto.

3. Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar continuamente moviéndome o haciendo
algo.

12. Pérdida de interés

0. No he perdido el interés por otras personas o actividades.

1. Estoy menos interesado que antes por otras personas o actividades.

2. He perdido la mayor parte de mi interés por los demas o por las cosas.
3. Me resulta dificil interesarme en algo.

13. Indecision
0. Tomo decisiones mas 0 menos como siempre.
1. Tomar decisiones me resulta mas dificil que de costumbre.
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2. Tengo mucha mas dificultad en tomar decisiones que de costumbre.

3. Tengo problemas para tomar cualquier decision.

14. Inutilidad

0. No me siento indtil.

1. No me considero tan valioso y util como solia ser.
2. Me siento inGtil en comparacion con otras personas.
3. Me siento completamente indtil.

15. Pérdida de energia.

0. Tengo tanta energia como siempre.

1. Tengo mejor energia de la que solia tener.

2. No tengo suficiente energia para hacer muchas cosas.
3. No tengo suficiente energia para hacer nada.

16. Cambios en el patron de suefio

0. No he experimentado ningin cambio en mi patrén de suefio.

1a. Duermo algo mas de lo habitual.

1b. Duermo algo menos de lo habitual.

2a. Duermo mucho maés de lo habitual.

2b. Duermo mucho menos de lo habitual.

3a. Duermo la mayor parte del dia.

3b. Me despierto 1 6 2 horas méas temprano no puedo volver a dormir.

17. Irritabilidad.

0. No estoy mas irritable de lo habitual.

1. Estoy mas irritable de lo habitual.

2. Estoy mucho maés irritable de lo habitual.
3. Estoy irritable continuamente.

18. Cambios en el apetito

0. No he experimentado ningn cambio en el apetito.
1a. Mi apetito es algo menor de lo habitual.

1b. Mi apetito es algo mayor de lo habitual.

2a. Mi apetito es mucho menor que antes.

2b. Mi apetito es mucho mayor de lo habitual.

3a. He perdido completamente el apetito.

3b. Tengo ganas de comer continuamente.

19. Dificultad de concentracion.
0. Puedo concentrarme tan bien como siempre.
1. No puedo concentrarme tan bien como habitualmente.

2. Me cuesta mantenerme concentrado en algo durante mucho tiempo.

3. No puedo concentrarme en nada.

20. Cansancio o fatiga
0. No estoy més cansado o fatigado que de costumbre.
1. Me canso o fatigo méas facilmente que de costumbre.

2. Estoy demasiado cansado o fatigado para hacer muchas cosas que antes solia hacer.
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3. Estoy demasiado cansado o fatigado para hacer la mayoria de las cosas que antes solia
hacer.

21. Pérdida de interés en el sexo.

0. No he notado ningin cambio reciente en mi interés por el sexo.

1. Estoy menos interesado por el sexo de lo que solia estar.

2. Estoy menos interesado por el sexo ahora.

3. He perdido completamente el interés por el sexo.

TOTAL: INTERPRETACION

0-4

5-9

10-18

19-29

30-63

>40

Posible negacién de la depresion o esté fingiendo
Poblacion normal

Depresion leve

Depresion moderada

Depresion severa

Posible exageracion de la depresion



