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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion probleméatica

La depresion en la enfermedad de Parkinson se presenta con mucha frecuencia v,
sobre todo, en sus estadios iniciales, tanto en consulta externa del servicio de
neurologia y psiquiatria como en las especialidades de diversos hospitales generales y
areas de emergencia. Hoy, gracias a diversos estudios, la salud mental y fisica tienen
una relacién bidireccional y compleja, porque, en la mayoria de los casos, no se

reconocen tempranamente.

Con los avances de los estudios, por mas que existen muchas areas que aun se
desconocen, se conoce el eje intestino — cerebro, el cual se encuentra conformado por
el microbiota, el sistema nervioso central, autbnomo, entérico, neuroendocrino y el
neuro inmune, lo que conforma un sistema de comunicacion bidireccional

neurohumoral.

Al presentarse multiples patologias, varios estudios han evidenciado la presencia de un
desbalance del equilibrio microbiano del microbiota normal, denominado disbiosis. Al
encontrarse estos cambios, presenta alteracion en la motilidad gastrointestinal, afecta
las secreciones e incremento de hipersensibilidad visceral, lo que genera, asi,
alteracién en el sistema inmunoldgico y en las células neuroendocrinas; ello hace que
se modifiquen aspectos como los neurotransmisores y su liberacién, lo que se podria

traer consecuencias en las manifestaciones neuropsiquiatricas @,

Una revision publicada en 2019, realizada en Esparia, por Castillo — Alvarez y Marzo —
Sola, explica con detalle las interacciones entero-intestinales y del cerebro y se
concluye la importante participacion del microbiota intestinal en el control de la
ansiedad, regulacién de las emociones y control de las funciones superiores cognitivas
y enfermedad de Parkinson, ademas de desordenes en los casos de autismo,

enfermedad de Alzheimer, depresion, ictus, epilepsia, entre otros .

Actualmente, hay una creciente atencion en la relacion del microbiota intestinal y los
trastornos depresivos. Se cuenta con una revision sistematica y un metanalisis
1



realizado en 2020, en el que hay 16 ensayos clinicos con 1003 participantes; se
concluye la presencia de la familia Prevotellaceae y los géneros Coprococcus y
Faecalibacterium que fueron menores en pacientes con diagndstico de depresion en
comparacion con los controles, asi mismo; las intervenciones de estos pacientes con
probidticos presentaron una reduccion en los sintomas depresivos en comparacion con
los controles. Esta importante informacién da luz y garantiza la evaluacion y tratamiento

multidisciplinario del paciente ©).

Cada dia, en el Peru, se brinda mayor importancia a la salud mental. Actualmente, la
depresion es un problema social y de alta demanda, ya que se calcula que un millén
700 mil personas padecen depresion y el 60% aproximadamente no llega a recibir
evaluacion ni tratamiento, por lo que se presentan complicaciones severas como el
suicidio y probablemente se encuentran en aumento, debido a la pandemia por COVID-

19 y sus secuelas.

El Parkinson iniciaria en el intestino y no en el cerebro. Gomez, en el caso de
algunas enfermedades, como el Parkinson, sefala que todo apunta a quela
enfermedad empezaria en el intestino y no en el cerebro, pues en la actualidad, la
presencia de evidencia relacionada con el microbiota intestinal y diversas
enfermedades psico neuroldgicas esta creciendo notablemente y poder identificarlo en
nuestra poblacién permitiria la mejora de la evolucion de la patologia y/o quizas, la
prevencion y manejo oportuno de un trastorno que genera alta demanda asistencial,

econdémica y social como es el caso de trastornos depresivos .

Asimismo, existe otra relacion importante, segun los ensayos clinicos, entre los
trastornos intestinales y mentales, sobre la base frecuente del sindrome del intestino
irritable y los trastornos depresivos/ansiedad en humanos y la inflamacion del cuerpo

seria un elemento comun en esta patogenia ©).

Cabe sefialar que la microbiota se hace presente por falta de higiene, cada vez mas,

en paises desarrollados. Ello estaria siendo la causa del Alzheimer y el Parkinson.



1.1 Formulacién del problema

¢ Son los probiéticos efectivos para el tratamiento de pacientes con depresion en la
enfermedad de Parkinson del servicio de Neurologia del Hospital Maria Auxiliadora
20227

1.2 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Determinar el efecto de los probiéticos en pacientes con diagnostico de depresién en la
enfermedad de Parkinson del servicio de Neurologia del Hospital Maria Auxiliadora
2022.

1.3.2 Objetivos especificos
Determinar el efecto de los probiéticos sobre la clinica de depresion, segun la edad, en

pacientes con diagndstico de depresion en la enfermedad de Parkinson.

Determinar el efecto de los probio6ticos sobre la clinica de depresion, segun el sexo, en
pacientes con diagndstico de depresion en la enfermedad de Parkinson.

Determinar el efecto de los probidticos sobre la clinica de depresion, segun el tiempo
de depresion, en pacientes con diagnéstico de depresion en la enfermedad de

Parkinson.

Determinar el efecto de los probiéticos sobre la clinica de depresion, segun la severidad
de depresidén, en pacientes con diagndstico de depresion en la enfermedad de

Parkinson.

Evaluar la adherencia al tratamiento entre casos y controles, como los efectos de los

probidticos en los pacientes con depresion en la enfermedad de Parkinson.



1.3Justificacién de la investigacion

1.3.1 Importancia del estudio

Actualmente, en nuestro pais, no se cuentan con estudios sobre el uso de probidticos
intestinales en pacientes con diagndstico de depresion en la enfermedad de Parkinson,
asi mismo, no contamos con evidencia en el pais sobre la intervencidén del microbiota
intestinal en trastornos depresivos, a pesar de la alta evidencia internacional. La
frecuencia de la atencion de pacientes con dicha patologia cada vez se encuentra en
aumento, necesitandose mayores medidas de manejo para evidenciar una evolucion
favorable, con mejora de adherencia y eficaz, con el fin de evitar la progresion de esta

patologia llegando a casos de depresion severa o suicidio.

Los pacientes se beneficiaran con una conduccion adecuada con respecto a su
patologia depresiva y probablemente poder identificar beneficios de los probibticos
intestinales en la depresion, los cuales puedan ayudar a usuarios que lamentablemente
no cuenten con la oportunidad de acudir a un servicio de neurologia, debido a

encontrarse en areas rurales o no contar con médico neurélogo en lugar de origen.

Se sabe que los trastornos depresivos son altamente discapacitantes y su etiopatogenia
es multifactorial. Asi mismo, hay un auge relevante en la higiene mental por lo que se
busca identificar una relacion entre la salud fisica y salud mental de manera
bidireccional mediante el eje intestino - cerebro con la finalidad de potenciar el manejo
de los pacientes con depresion.

Esto también permitira la preparacion de guias de orientacion que faciliten de manera
multidisciplinaria y poder tener una mejor evolucion y tratamiento del paciente con

patologia mental.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad
Esta investigacion es posible por el hallazgo de informacion bibliografica que apoya la
importancia de esta estrategia de tratamiento antidepresivo, ademas se cuenta con los

recursos logisticos y econémicos los cuales seran asumidos por los investigadores.
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Este proyecto de investigacion es viable ya que contamos los recursos humanos,
econdémicos y materiales.

Es factible, ya que sus resultados nos permitiran conocer la eficacia antidepresiva de
los probidticos como tratamiento Unico o adyuvante en pacientes con depresion en la

enfermedad de Parkinson.

1.5. Limitaciones del estudio

Que los datos recopilados en las historias clinicas se encuentren incompletas, asi como
también no se pueda acceder a informacién por el inadecuado archivo de las historias
clinicas, y también que los pacientes no acudan a su control en su debido momento.
Otro factor limitante es que no se cumpla la ingesta de la dosis requerida para el estudio,
pues cada paciente se hara responsable de la misma, asimismo que no haya quién

supervise en casa la toma indicada.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion
Existe relacion entre la microbiota intestinal con el desarrollo y la funcion del cerebro,

pues se ha evidenciado que influye en afecciones neuropsiquiatricas.

En 2018, Nadeem | et al. realizaron una revision sistematica de ensayos controlados
aleatoriamente sobre las intervenciones con probidticos en los sintomas depresivos,
evaluando la eficacia de los probidticos, donde se incluyeron 7 revisiones y en 3 con
meta-analisis, dos concluyeron que los probiéticos mejoran los sintomas depresivos, y
de los 4 restantes concluyeron que los probidticos tienen potencial para usarlos en los
tratamientos; ante esta diferencia no hubo una conclusién definitiva, pues se deberian

realizar mayores estudios para corroborar su eficacia ©).

Wallace K et al., en 2021, ejecutaron un trabajo piloto abierto para ver cémo se dio el
cambio depresivo antes y después del tratamiento con los probidticos Lactobacillus
helveticus y Bifidobacterium longum, en 10 pacientes, durante 8 semanas, y asi
programar otros estudios un ensayo mas amplio a doble ciego, se midieron a través de
una escala clinica, se concluyd que los probioticos alivian los sintomas de depresién

moderada, sin embargo se necesitan amplios estudios para sacar conclusiones ).

Akkasshed GMD et al., en 2016, elaboraron un estudio para establecer la ingesta de
probidticos relacionados a los sintomas de depresién y estado metabdlico en casos de
trastorno mayor de depresion, mediante un ensayo clinico aleatorizado, a doble ciego en
40 pacientes que tenian Lactobacillus y Bifidobacterium bifidum durante 8 semanas; se
concluy6 que los que consumieron probidticos disminuyé de manera significativa los

puntajes totales del Inventario de Depresion de Beck ®).

Nikolova V et al., en 2021, presentaron una revision y actualizacion de una serie de
pruebas de ensayos clinicos controlados aleatorizados sobre la eficacia de los

probidticos, siete estudios cumplieron los requisitos de seleccién, con 404 personas con



depresion, se realizé un metaanalisis de efectos aleatorios; los resultados demostraron
que los probidticos son efectivos para reducir los sintomas depresivos adicionando
farmacos antidepresivos pero no ofrecen beneficios notorios de forma independiente, por

lo que los probidticos solos favorecen el control en las poblaciones deprimidas ©).

Amy R Romijn et al., en 2017, presentaron un ensayo doble ciego durante 8 semanas
con los probidticos Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium longun en 79 personas, con
depresion moderada, solo el 23% mostraron un cambio. La conclusion al final del ensayo
fue que no se encontraron diferencias significativas en ambos grupos posiblemente por
resistencia al tratamiento o al tipo de estado de animo de la muestra, estos resultados

son preliminares 10,

Chahwana B et al., en 2019, elaboraron un ensayo clinico controlado con placebo para
determinar el consumo selecto de 9 suplementos probioticos aplicados a los sintomas

depresivos desde el tipo leve a severo, en 8 semanas de tratamiento.

Todos respondieron a la respuesta del ensayo clinico, sobre todo en la depresion leve y
moderada; en conclusioén, los probidticos afectaron una variable psicolégica asociada

con la susceptibilidad a la depresion. 1)

Tian P et al., .en 2022, ejecutaron un ensayo clinico aleatorizado utilizando el probidtico
Bifidobacterium breve CCFM 1025 durante 4 semanas, en 45 pacientes diagnosticados
con depresién mayor, se evaluaron los resultados con diferentes escalas de calificacion
de depresibn de Montgomery-Asberg (MADRS), la calificacion psiquiatrica breve
(BPRS);el probiético mencionado mostré mejor efecto antidepresivo que el placebo,
ahora las escalas utilizadas indicaron una relacion con el sistema serotoninérgico
producido por el cambio del microbiota intestinal y el metabolismo intestinal del triptéfano
bajo el tratamiento con el probidtico, en conclusién el probiotico atenta la depresién y los

trastornos gastrointestinales (2,

Reininghaus E et al., en 2020, presentaron un ensayo aleatorio controlado con el uso de
probidticos  multicepa  como  bifidobacterium  bifidum, lactis,Lactobacillus
acidophilus,casei,paracasei,lactis,plantarum asociado a la vitamina B7, se obtuvieron
mejoras en la sintomatologia depresiva, y ademas se lograron establecer otras bacterias

beneficiosas después del tratamiento con probidticos después de 28 dias; aqui se
7



evidencia la conexion entre la calidad que se consume de dieta, la microbiota del intestino
y la salud mental a través de la regulacién de las funciones metabdlicas ..En conclusion,
la administracion de probidticos mas biotina durante cuatro semanas mostrd efecto

beneficioso general en el tratamiento clinico 13).

Otro estudio publicado por HUI-Men Chen et al., en 2021, en las que se utilizo el
probidtico Lactobacillus plantarum, en 11 pacientes con depresion mayor, durante 8
semanas, las puntuaciones de la escala de calificacion de depresion de Hamilton-17 y la
de depresion y sintomas sométicos disminuyeron significativamente; en conclusién, es
un trabajo pequefio con varias limitaciones, pero que apunta a que se verifique con una

muestra mas grande los resultados de los efectos de los probidticos en la depresion.4

En este estudio realizado por Asma Kazemi et al., en 2019, que consistié en un ensayo
doble ciego con control, en el que participaron 110 personas con el diagnostico de
depresion mayor, recibieron Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium longum como
probidticos durante 8 semanas; se usd6 como medicion la puntuacion del Inventario de
Depresién de Beck en la que significativamente el grupo tratado con probiotico disminuy6
notablemente.En conclusion, los probiéticos mejoraron los sintomas de depresion, por lo

que se consideran clinicamente significativas. %

Es importante sefalar el trabajo de Schaub A et al., en 2022, en la que participaron 60
pacientes diagnosticados segun la escala de Hamilton para la depresion, tomando un
suplemento probidtico de varias cepas de Bifidibacterium y Lactobacillus durante 4
semanas, las puntuaciones bajaron con el tiempo asociandose a una disminucién de los
sintomas depresivos en el grupo de probiéticos. La investigaciébn concluyé que un
tratamiento con probiéticos mejora los sintomas depresivos junto con cambios en el

microbiota y la proliferacion de lactobacillus en la flora intestinal ).

Zhang X et al. elaboraron un estudio doble ciego aleatorizado en 82 pacientes con
depresion y estrefiimiento, administrandole una bebida lactea fermentada conteniendo el
probidtico Lacticobacillus paracasei durante 9 semanas, las puntuaciones del indice de
depresion de Beck y Hamilton se redujeron significativamente y el grado de depresion
mejor0 notoriamente; es también importante mencionar que este probidtico es

ampliamente utilizado de forma practica y masiva 17,
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2.2 Bases teoricas

La posibilidad de usar ciertos probioticos como tratamiento alternativo para la depresion
se deline6 muchos afios antes de que se usara el término de psicobioticos, se realizaron
numerosos estudios que han fortalecido este concepto al mostrar los efectos saludables
de la terapia basada en bacterias en enfermedades neurodegenerativas y psiquiatricas
como la depresion, esquizofrenia, epilepsia, isquemia cerebral, enfermedad de Parkinson,

enfermedad de Alzheimer, insomnio, trastorno del espectro autista y otras.

Pero sin embargo el grueso de la investigacion se llevé en modelos animales, mimetizando
en cierta medida los sintomas de estas enfermedades, ademas la mayoria de los estudios
no tuvieron seguimiento en humanos; entre las cepas que se probaron en entornos

clinicos, pocas demostraron su eficacia.

Epidemiologia

La depresion persiste en el mundo como trastorno psiquiatrico mas comun. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud, unos 300 millones sufren depresion cifras aproximadas.
La depresion es una enfermedad socialmente significativa, ya que reduce notablemente
la calidad de la vida de los afectados. Algunos sintomas de depresion incluyen mal humor
persistente, anhedonia, fatiga, letargo, y ansiedad, si no se tratan pueden convertirse en

un factor de alto riesgo de suicidio.

Esta bien establecido que la depresién y otros trastornos psiquiatricos como la ansiedad
ocurren en tasas mas altas en personas con Parkinson. Una revision reciente que incluye
36 estudios inform6 que la prevalencia media de depresion oscila entre el 17 % y el 35 %
entre los pacientes con enfermedad de Parkinson en EE. UU. y Europa. Algunos estudios
han propuesto que tanto la depresion como los trastornos de ansiedad preceden a la
formacion de enfermedad de Parkinson, como también han encontrado que estos
pacientes tienen historias mas frecuentes de depresion, ansiedad y nerviosismo que los
controles y que estos sintomas psicoldgicos fueron parte de la fase prodrémica que se

desarrolld 3-6 afios antes del inicio de la disfuncién motora (18),



Microbiota intestinal en la salud

En afos recientes se ha afinado el conocimiento del microbiota intestinal, la cual
comprende bacterias, hongos, levaduras, arqueas y virus. En el microbiota intestinal se
encuentran microorganismos necesarios y hasta indispensables para la vida de los seres

humanos.

El microbiota intestinal, compuesta por trillones de microorganismos: Bacterias y virus
usuales. El microbiota realiza numerosas funciones bioldgicas que nuestro organismo no
puede hacerla por si misma, pero ocurre que cuando se desordena la comunicacion entre

estos dérganos, existe la posibilidad de que surjan enfermedades.

A la relacion microbiota intestinal-cerebro se le conoce como Eje microbiota-intestino-
cerebroy se produce por diferentes vias eferentes y aferentes, la forma ascendente regula
la inflamacién general, debida a los lipopolisacéaridos de bacterias patdgenas que liberan
citoquinas proinflamatorias, la estimulacion masiva produce la disbiosis intestinal o
crecimiento excesivo de bacterias intestinales, produciendo inflamacién sistémica y/o del

sistema nervioso central, pudiendo generar trastornos neurodegenerativos 19

Microbiota intestinal y enfermedades neurodegenerativas
Existe relacion entre las alteraciones gastrointestinales y los trastornos psicosociales

como es la depresiéon y la ansiedad. Ello lo ha evidenciado estudios de epidemiologia.

Por ejemplo, en la enfermedad de Parkinson, la presencia de la proteina alfa-sinucleina
afecta el eje cerebro-intestino; por lo que todos estos cambios neurodegenerativos en la
enfermedad en mencién van con la presencia de sintomas gastrointestinales que pueden
producir el deterioro del sistema nervioso central. En la fase temprana no sintomatica, mas
el periodo de prodromo, se caracteriza por disfuncion del olfato con alteraciones
disautonémicas y cambios en el estado del animo, como la depresién y ansiedad seguido

de la sintomatologia motora clasica conocida.

Conociendo la estrecha relacion entre la disbiosis intestinal anomala y la disfuncion

neuroldgica, se recomienda modificar la microbiota intestinal para que se pueda producir
10



una eleccion de terapia valedera en el caso del Parkinson 9.

Mecanismos antidepresivos de los probioticos: genes y proteinas relevantes

Las bacterias intestinales participan en diversos procesos metabdlicos, protegen el cuerpo
humano de patégenos y mantienen la integridad de la barrera intestinal. Sintetizan
diversas sustancias biolégicas activas como el &cido lactico, acético, acidos grasos de
cadena corta, vitaminas, proteinas y los compuestos neuroactivos que moldean y

aseguran el normal funcionamiento del sistema inmunitario, nervioso y endocrino.

Los ensayos clinicos controlados con placebo con muestras pequefias han demostrado
ser efectivos para contrarrestar a la depresion. La actividad antidepresiva de los
probioticos esta restringida a cepas como los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium y

estos fueron méas destacados en personas con depresion.

En general los principales componentes activos son las proteinas/péptidos secretados y
ser componentes de la pared celular, la diversidad de metabolitos activos de las proteinas
y genes pueden buscarse para buscar cepas precisas, por lo que el GABA derivado de
microbios y la depresion es a través de la microbiota intestinal, es asi que cepas de
Lactoacidofillus plantarum y Bifidobacterium teenagertis reducen el comportamiento

depresivo en ratones.

Los probidticos exhiben efectos positivos estadisticamente significativos sobre los
sintomas de depresién en humanos en comparaciéon con los placebos. Estos estudios
también sugieren que la accion de los probidticos depende en gran medida tanto de la

cepa probidtica como del huésped objetivo 19,

Mecanismos involucrados en la comunicacion bidireccional microbiota intestinal-
cerebro

La serotonina (5-HT) y el &cido gamma-aminobutirico (GABA) actian en el eje intestino-
cerebro y son producidas por las bacterias intestinales, en muchas cantidades. Por ello,
en casos de ansiedad y depresion, estos neurotransmisores cumplen un efecto de

mejoramiento. Asimismo, hay evidencia de la microbiota y su influencia sobre el
11



metabolismo del triptéfano, el cual es precursor de la serotonina.

Es asi como las bacterias del intestino vienen a ser moduladores de los niveles de 5-HT y
de una manera crucial y su accién es clave para regular de los procesos bioldgicos
asociados a la actividad serotoninérgica. Las bacterias del intestino, en algunos casos,
promueven la biosintesis de 5-HT en el hospedero a partir de células enterocromafines
del colon, las cuales aportan a la luz intestinal, mucosa y plaquetas circulantes, el

neurotransmisor.

En el sistema nervioso, GABA es el neurotransmisor inhibitorio mas preponderante; la
disfuncion del sistema GABAérgico tiene que ver con la fisiopatologia de algunas

enfermedades cronicas, como es el caso de la depresion, ansiedad.

Por ejemplo, a través de farmacos benzodiacepinicos, la modulacién de este sistema tiene
efecto anticonvulsivante, sedante y ansiolitico. Hay evidencia del suministro de antibiéticos
y la reduccion de la poblacién bacteriana productora de 5-HT y GABA, que conlleva a
alteraciones en el funcionamiento normal del SNC. Esto muestra que, en el intestino, gran
parte de la produccion local de estas moléculas puede hacer efecto en el cerebro. Estas
moléculas neuroactivas, las cuales son producidas por las bacterias del intestino, llegan a
influenciar directamente en el cerebro, a través de la circulacion sanguinea o indirecta, por

medio de las neuronas del sistema entérico o células epiteliales del intestino.

Hay pruebas del microbiota intestinal tiene capacidad enddcrina y es efectiva de manera

moduladora sobre en el sistema nervioso entérico V-

Se relaciona este sistema, el cual esta formado por una red de cien millones de neuronas
aproximadamente, al nervio vago (par craneal X). Asimismo, regula las funciones
intestinales. Este es uno de los nervios principales del sistema nervioso auténomo
(parasimpatico) y regula casi todas las funciones del organismo: La motilidad intestinal y
el ritmo cardiaco. Se ha probado que el efecto modulador del microbiota sobre el cerebro
ocurre unicamente si el vago aferente esta intacto. EIl mecanismo del fendmeno inclusive

no ha sido dilucidado, pero se ha propuesto que el rol de las vias vagales aferentes en la
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mediacion de la comunicacién microbiota intestinal-cerebro podria resultar muy util en el

manejo de intervenciones terapéuticas por causas de trastornos de conducta 2,

Segun el andlisis del microbiota intestinal se puede concluir que el microbiota intestinal de
las personas deprimidas es significativamente diferente al de las personas sanas. Los
estudios comunmente recolectan muestra de heces de modelos de ratones con depresion
o humanos y analizan las especies de microbiota mediante tecnologia de secuenciacion
molecular de alto rendimiento. En general, la microbiota intestinal humana consta de cinco
filos: Bacteroides, Firmicutes,Actinobacteria, Fusobacteria y Protobacteria. Entre ellos los
dos primeros son predominantes y estos dos son los mas afectados en la depresion 3.

Efectos positivos de los probiéticos en el tratamiento de la depresion

La seguridad es una de las caracteristicas que contienen los probiéticos, ademas de la
resistencia a acidos, a sales biliares y ser capaces de colonizar el tracto digestivo. Los
probidticos mas usados son las bacterias acido-lacticas (LAB), para realizar estudios
sobre sus beneficios, que incluyen especies de los géneros Lactobacillus, Enterococcus,
Streptococcus y Bifidobacterium. De ellas, en las investigaciones Ultimas, se han sefialado
gue son las cepas de Lactobacillus spp., las que mejor resisten las condiciones del tracto
digestivo, y destacan la especie L. gasseri. Finalmente, las cepas probibticas demuestran

mayor capacidad de adherencia a las paredes intestinales son L. casei y L. fermentum.

Condiciones que han de cumplir los probiéticos
La derivacion de humanos, aunque, asimismo, se han utilizado probi6ticos de origen no

humano y seguridad comprobada, como el Saccharomyces cerevisiae.

Tener seguridad (GRAS: Generally Regarded As Safe); es decir, no ser patégeno, no

causar reacciones inmunes dafinas, no portar resistencias a antibioticos.

Tener la posibilidad de sobrevivir, superar la barrera gastrica y tener la recuperacion
en heces. Por lo tanto, se tiene resistencia proteolitica, estabilidad ante acidos y bilis

sin conjugacion con sales biliares.
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Se viable y estable al intestino en su lugar de accion; es decir, mantener la
supervivencia en el ecosistema intestinal y proliferacién / colonizacion en el tracto
digestivo (temporal).

Adherencia a la superficie de la mucosa y prevenir la colonizacion y adhesion de
patégenos.

Presentar efectos positivos con respecto a la respuesta inmunitaria y la salud,
evidenciados en ensayos clinicos in vitro y posterior a exposicion a pacientes
voluntarios.

Estabilidad y viabilidad durante la vida util del producto en el que se administra, el cual debe

contener la cantidad de microorganismos necesarios para proporcionar el beneficio. 2

Dosis de probioticos

Es primordial precisar la dosis para alcanzar los efectos que beneficien la salud, ya sea
en la prevencién y el tratamiento. Sin embargo, son muy variadas, de acuerdo a la cepa
e indicaciones, las que van entre 10%-10'* UFC/. Estas dosis deben llegar viables >10°

y >108 UFC/dosis al intestino delgado y colon.

Por lo tanto, no es posible determinar una dosis establecida para probiéticos, pues la
dosis se basa en estudios realizados a personas y la evidencia es en cuanto al

beneficio para la salud en ciertas patologias.

Normativa reguladora

Su uso esta regulado a nivel mundial; por ejemplo, la Unién Europea ha aprobado un
reglamento sobre los aspectos nutricionales y propiedades saludables (1924/2006/CE)
ha aprobado un reglamento desde 2010, en el que se ha establecido informacion al

consumidor de forma fiable sobre los posibles efectos beneficiosos para la salud %,

Si bien es cierto que aun no todos los estudios han informado resultados positivos, la
discrepancia en la literatura puede estar relacionada con las diferencias entre estudios en
la metodologia (diferencias entre dosis y cepas) 0 con pacientes sin depresion

diagnosticada clinicamente.
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En la tabla 1, se resume los efectos de diferentes intervenciones probiéticas sobre los
sintomas depresivos, el objetivo del tratamiento de forma simple y factible es alterar de
manera beneficiosa el microbiota intestinal y reducir la inflamacion, el consumo de
probioticos tiene una seguridad mas favorable y tolerable sin efectos adversos en

humanos o animales @.

Para controlar la depresion, se presenta un resumen de los resultados:

Tabla 1. Efectos de intervenciones probioticas

ESTUDIOS PROBIOTICOS EFECTOS SOBRE LOS
HUMANOS SINTOMAS DEPRESIVOS
Ewaschuk et al. (2008) Bifidobacterium infantis No evaluado
Pinto-Sanchez et al. Bifidobacterium longum Puntuaciones de depresion
(2017) reducidas en Escala Ansiedad y
depresion hospitalaria
Malaguarnera et al. Bifidobacterium longum No evaluado
(2012)
Hatakka et al. (2003) Lactobacillus rhamnosus No evaluado
Vaghef-Mehrabany Lactobacillus casei No evaluado
et al. (2014)
Hooper et al. (2001) Bacteroides thetaiotaomicron No evaluado
Romijn y otros (2017) Lactobacillus helveticus y Ningun efecto significativo sobre
Bifidobacterium longum Depresion de Montgomery-Asberg
Puntuaciones de la escala de
calificacion
Segun Akkasheh et al. (2016) Lactobacillus acidophilus, Depresion de Beck reducida
Lactobacillus casei, Bifidobacterium | puntuaciones del inventario
bifido
Moayyedi et al. (2010) Lactobacillus, Bifidobacterium, No evaluado
Streptococcus

15



2.3 Definicién de términos béasicos

Probidticos: son definidos por la Organizacion de las Naciones Unidas y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la alimentacion y agricultura (FAO)
como microorganismos vivos que implican beneficios para la salud del huésped,

cuando se administran suministran en adecuadas cantidades.

Prebioticos: son ingredientes fermentados de forma selectiva que estimulan

cambios especificos y beneficiosos en la microflora del huésped.

Simbidticos: son aquellos productos que contienen probidticos y prebidticos,

que tienen efectos sinérgicos y/o aditivos.

Microbioma: genes en conjunto presentes en las células que del microbiota,
contiene genes no redundantes 100 a 150 veces mayor que componen el

genoma.

Microbiota: Se le conoce como flora intestinal, flora humana o microflora;

son microorganismos Vivos o bacterias que viven en el intestino o tubo digestivo.

16



CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis
El uso de probidticos en el tratamiento de la depresién consigue mejorar los
sintomas depresivos en la enfermedad de Parkinson.

Variable independiente: dosis de probioticos.

Variable dependiente: efectividad terapéutica de los probi6ticos orales en la

depresion con enfermedad de Parkinson.

Variable resultado para definir efectividad terapéutica: Mejora de la puntuacién del

inventario de la escala de Beck (BDI-Il) de la depresion.

17



3.2 Variables y su operacionalizacion

VARIABLE DEFINICION | DEFINICION| CATEGORIA O] TIPO DE ESCALA DE | FUENTE DE
CONCEPTUAL| OPERATIVA VALORES VARIABLE i INFORMACI
MEDICION ON
Participante con depresion
Edad del Tiempo de | Edad NUmero de | Numérica Razén Registrada
paciente vida en afios | calculada afios discreta en la historia
cumplidos segun fecha | cumplidos clinica
desde la fecha | de
de nacimiento | nacimiento
que figura en
historia
clinica
Sexo dell Condicion identifica Varén  Mujer | Categoérica nominal Registrada
paciente organica que | cion del Otros Politomica en la historia
distingue al | sexo clinica
hombre de la | reportad
mujer y puede | o por el
ser femenino o | cuidador
masculino y
registrad
o en la
historia
clinica.
Grado de| Grado mas | Grado mas | Primaria Categorica Ordinal Reportado
instruccion elevado de | elevado de | Incompleta Politémica en la Historia
estudios estudios de | Primaria clinica.
realizadosoen | la persona | Completa
curso, sin | con  FTD, | Secundaria
tener en | reportado en | incompleta
cuenta si se | la historia | Secundaria
han terminado | clinica Completa
o] estan
provisional o Instruccioén
definitivament Superior
e incompletos. completa
Instruccion
Estado civil Situacion Situaciéon de | Soltero (1) Categorica nominal Reportado
de las las Politémica en la Historia
personas personas ggﬁsﬁ/ci)ente @ clinica.
determinad determinad | nign libre (3)
a por sus a por sus | Divorciado (4)
relaciones relaciones Separado  (5)
de familia. de familia, Viudo (6)
reportado
en la historia
clinica
(dltimos 6
meses)
Procedencia Lugar donde| Lugar donde | Regiones del | Categorica nominal Reportado
vive el paciente.| vive el | Pera (24) Politémica en la Historia
paciente en clinica.
los Ultimos 6
meses.
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Antece Cualquier Enfermedad | Depresion Categorica nominal Reportado
dentes padecimient es en Politémica en la Historia
familiar o de los familiares de clinica.
es familiares de primer grado
linea directa del paciente
del paciente
Tiempo Tiempo NUmero de | NUmero de | Numérica Razo6n Registrada
determinado meses meses discreta en la historia
de desde el inicio | desde el clinica
de los | inicio de los
enfermedad sintomas. sintomas
reportado en
la  historia
clinica.
Caracteristica | Expresion Uno o mas| Cambios en | Categbrica nominal Reportado
s clinicas de la clin | criterios estado de | Politbmica en la Historia
Depresion ica clinicos del animo Apatia clinica.
obj | Depresion Perdida de
etiva de simpatia
la Depresion /empatia
Conducta
compulsiva
Caracte Funciones Funciones Memoria Categorica nominal Reportado
risticas cerebrales superiores Orientacién Politémica en la Historia
cognitiv superiores que |que le Funciones clinica.
as permite permita ejecutivas
capturar las |[desempeni Lenguaje
caracteristicas |arse Funcién
del entorno del [adecuada visuoespacial
individuo, mente en Atencion
codificarlo  y |sus
almacenarlo actividade
en la corteza |s diarias
cerebral.
Funcion Valoracion de |Actividade Categorica Ordinal Reportado
alidad la capacidad [s de la en la escala
de realizar las |vida diaria Politonica
actividades de |que puede
la vida diaria
Tipo de Determinar por | Determinad | Depresion Categorica Nominal Puntuacion
depresi las o por los | minima del
6n caracteristicas | criterios Depresion leve | Pol inventario de
clinicas de la | clinicos Depresion in6 depresion de
depresion para la | moderada mic Beck
depresion a
enlaescala | Depresion
de Beck severa
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoloégico

Se trata de un estudio analitico, cohorte, longitudinal y prospectivo.

4.2 Disefio muestral
El estudio sera realizado en el Servicio de Neurologia del Hospital Maria Auxiliadora
2022.

Poblacion universo
Pacientes con sospecha de depresion en la enfermedad de Parkinson atendidos en el

servicio de neurologia del Hospital Maria Auxiliadora 2022.

Poblacion de estudio
Personas con depresion, con cambios progresivos del estado de animo sin
sintomas psiquiatricos en el servicio de neurologia del Hospital Maria

Auxiliadora.

Criterios de elegibilidad

De inclusion, poblacién 1:
- Sujetos mayores de 60 afios.
- Sujetos con Diagnostico de depresion segun la Escala BDI-II que toman farmacos

antidepresivos con enfermedad de Parkinson.

- Sujetos no tengan problemas de comunicacion y que se hayan ofrecido

voluntariamente para participar.

De exclusion, poblacion 1:
- Sujetos menores de 60 afnos.
- Sujetos con limitaciones auditivas, visuales u otras limitaciones perceptivas

gue puedan interferir razonablemente con el desarrollo de la Escala de BDI-II.
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- Sujetos con una historia de enfermedad cerebrovascular.
- Sujetos con un consumo activo de alcohol o drogas ilicitas con historia de larga data.

- Sujetos que no pueden dar su consentimiento y no poseen un representante o
apoderado.

De inclusion, poblacion 2:

- Sujetos mayores de 60 afos.
- Sujetos con diagnoéstico de depresion segun la Escala BDI-II con el diagndstico de

enfermedad de Parkinson y que hayan ofrecido voluntariamente para participar.

De exclusion, poblacion 2:
- Sujetos menores de 60 afios.
- Sujetos con limitaciones auditivas, visuales u otras limitaciones perceptivas que
puedan interferir razonablemente con el desarrollo de la Escala de depresion.
- Sujetos con una historia de enfermedad cerebrovascular.
- Sujetos con un consumo activo de alcohol o drogas ilicitas con historia de larga data.
- Sujetos gue no pueden dar su consentimiento y no poseen un representante o

apoderado.

Tamafio de muestra
Se incluird a las personas con depresion y enfermedad de Parkinson en el servicio
de Neurologia del Hospital Maria Auxiliadora; segun los estudios encontrados oscilan
entre 20 y 80 pacientes por lo que sugieren un mayor numero de pacientes, cuyo
patrén estara constituido por 120 pacientes en el periodo comprendido de tiempo
propuesto se procedera a las evaluaciones al alcanzar las 8 semanas, por lo que se

usara un dato del 99.9% respectivamente utilizando el software SPSS version 25.0.

Muestreo o seleccién de la muestra
A los que tienen diagnostico de depresion y enfermedad de Parkinson; el muestreo
sera probabilistico. Se identificaran las variables de confusion, luego, se calculara el

score de propension de cada individuo, con la finalidad de asignar a cada sujeto el
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tratamiento con el probiético acorde y comparar mejor los grupos.

4.3 Técnica de recoleccion de datos

Seleccion de pacientes con depresion y enfermedad de Parkinson, diagnosticados

clinicamente en el consultorio de Neurologia del Hospital Maria Auxiliadora.
Periodo: de abril a diciembre de 2022

Servicio de Neurologia del Hospital Maria Auxiliadora

Se formaron 2 grupos de estudio (grupo caso y control)

Se realizara una historia clinica completa.

En el grupo caso, se mantiene con el uso de antidepresivos; y el uso de
probioticos: Lactobacillus acidophilus paracasei con bifidobacterium. Se les
administrara como alimento bebidas de consumo humano: yogurt con probioticos
(200 cc) registrado con cadigo sanitario AB301821NNALISA LAIVE durante 8
semanas, y en cada sesion al inicio y final se les evaluard el nivel de depresién

de acuerdo con la Escala de depresién de Beck (BDI-II) con valores de 0 al 3.
Para el grupo control, se indica solo placebo.

Se controlara al paciente con una tabla de control de ingesta del probidtico, tal
que el paciente y/o familiar se hara responsable del registro.

Se evaluara la mejoria y se recopilara los datos obtenidos para ser analizados

estadisticamente.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

El procesamiento de datos se realizara en el programa de Microsoft Excel y los
resultados se procesaran a través de los paquetes estadisticos STATA version
17.1. Para la confeccidn del analisis univariado, se iniciara al tener el porcentaje
de los pacientes recuperados de la depresion con enfermedad de Parkinson en

el servicio de Neurologia del Hospital Maria Auxiliadora de abril a diciembre del
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2022.

Segun la adherencia al tratamiento de casos y controles, se elaboraran tablas y
gréaficos de frecuencia de las variables del estudio. Por otro lado, para evaluar la

normalidad de los datos, se aplicara la prueba de Shapiro Wilk.

4.5 Aspectos éticos

Se iniciara la gestion de los permisos ante el Hospital Maria Auxiliadora, previa
a la realizacion de la investigacion y sera evaluado por el Comité de Etica del
hospital. Se har4 de conocimiento por escrito a los pacientes de estudio que se
encuentren con la enfermedad. Se les dara informacion de forma muy instructiva

del porqué del estudio y todo lo que conlleva a la investigacion.
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

) Poblacién de | Instrument
Tipo y .
; Pregunta de L L estudio y|o de
Titulo . o Objetivos Hip6tesis disefio de . .
investigacion ] procesamient | recoleccio
estudio
o de datos n
USO DE sSon los | General Determinar el | El uso de | El enfoque | Poblacion de | Historias
PROBIOTICOS problptlcos efecto de los pr(.)t’)IOtICOS probidticos es estu_dlo: cllnl_ca_s del
efectivos en el | en la depresion en | en el | cuantitativo. | Paciente adulto | servicio de
EN tratamiento de | pacientes con depresion | tratamiento | Cohorte, mayor de 60 | neurologia
DEPRESION pacientes con | en la enfermedad de | de la | longitudinal afos, con | del Hospital
depresion en | Parkinson depresion y diagnéstico de | Maria
DE PACIENTES la enfermedad » consigue retrospectivo | depresion Auxiliadora
CON de Parkinson? | Especificos mejorar los Procesamiento | y la
PARKINSON ) sintomas de datos: Para | aplicacion
:Determlbn_e’lr_ el efe%to dle depresivos conocer el | del
HOSPITAL ?S ‘pre |(zjt|cosdso re_la en la grado de | Inventario
MARIA gégfﬁ Iae edearjjreSIgz enfermedad relaciéon de las | de
h de variables, se | Depresion
AUXILIADORA p§C|er]te§ cgn Parkinson realizara la | de Beck
2022 diagnostico de depresion asociacion (BDI-Il)
en la enfermedad de lineal entre 5
Parkinson variables Depresion
i minima:0-
Determinar el efecto de medulantfa/ dla 13
los prebidticos sobre la ;orre acion de
clinica de depresion earson para Depresion
. las  variables
segin el sexo en | | leve:14-19
pacientes con norm;al e_s' y 1a
diagnéstico de depresion ;orre acion Depresion
en la enfermedad de pearman para | o 4erada:
parkinson el caso de la no
normalidad 20-28
Determinar el efecto de junto - con  su .
los prebidticos sobre la significacion. Depresion
clinica de depresion La . grave:29-63
segin el tiempo de comparacion

depresion en pacientes

con diagndstico de
depresion en la
enfermedad de
Parkinson

Determinar el efecto de
los prebidticos sobre la
clinica de depresion
segun la severidad de
depresién en pacientes

con diagndstico de
depresion en la
enfermedad de
Parkinson

Evaluar la adherencia al
tratamiento como los
efectos de los
probiéticos en los
pacientes con depresion
en la enfermedad de
Parkinson.

de las variables
, en el caso de
las discontinua
se utiliza la
prueba de la x?
y para las
continuas, la t
de Student
para muestras
independientes
en el caso de
las  variables
normales o el
test de
Wilcoxon para
el caso de las

variables que
no siguen una
distribucion
normal. Se
utilizara la
prueba de
Wilcoxon,

considerando
un nivel de
significancia
del 5%.




2. Instrumentos de recoleccion de datos

INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (BDI-lI)

Instrucciones: Este cuestionario consta de 21 grupos de afirmaciones. Por favor, lea con
atencion cada uno de ellos cuidadosamente. Luego elija uno de cada grupo, el que mejor
describa el modo como se ha sentido las ultimas dos semanas, incluyendo el dia de hoy.
Marque con un circulo el nimero correspondiente al enunciado elegido Sivarios enunciados
de un mismo grupo le parecen igualmente apropiados, marque el nUmero mas alto. Verifique
gue no haya elegido mas de uno por grupo, incluyendo el item 16 (cambios en los hébitos de
Suefio) y el item 18 (cambios en el apetito)

1. Tristeza
0 No me siento triste.
1 Me siento triste gran parte del tiempo
2 Me siento triste todo el tiempo.
3 Me siento tan triste o soy tan infeliz que no puedo soportarlo.

2. Pesimismo
0 No estoy desalentado respecto del mi futuro.
1 Me siento mas desalentado respecto de mi futuro que lo que solia estarlo.
2 No espero que las cosas funcionen para mi.
3 Siento que no hay esperanza para mi futuro y que so6lo puede empeorar.

3. Fracaso
0 No me siento como un fracasado.

1 He fracasado mas de lo que hubiera debido.
2 Cuando miro hacia atras, veo muchos fracasos.
3 Siento que como persona soy un fracaso total.

4. Pérdida de Placer
0 Obtengo tanto placer como siempre por las cosas de las que disfruto.

1 No disfruto tanto de las cosas como solia hacerlo.
2 Obtengo muy poco placer de las cosas que solia disfrutar.
3 No puedo obtener ningln placer de las cosas de las que solia disfrutar.

5. Sentimientos de Culpa
0 No me siento particularmente culpable.
1 Me siento culpable respecto de varias cosas que he hecho o que deberia haber hecho.
2 Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.
3 Me siento culpable todo el tiempo.

6. Sentimientos de Castigo
0 No siento que este siendo castigado
1 Siento que tal vez pueda ser castigado.
2 Espero ser castigado.
3 Siento que estoy siendo castigado.

7. Disconformidad con uno mismo.
0 Siento acerca de mi lo mismo que siempre.
1 He perdido la confianza en mi mismo.
2 Estoy decepcionado conmigo mismao.
3 No me gusto a mi mismo.



8. Autocritica
0 No me critico ni me culpo mas de lo habitual
1 Estoy mas critico conmigo mismo de lo que solia estarlo
2 Me critico a mi mismo por todos mis errores
3 Me culpo a mi mismo por todo lo malo que sucede.

9. Pensamientos o Deseos Suicidas
0 No tengo ningan pensamiento de matarme.
1 He tenido pensamientos de matarme, pero no lo haria
2 Querria matarme
3 Me mataria si tuviera la oportunidad de hacerlo.

10. Llanto
0 No lloro mas de lo que solia hacerlo.
1 Lloro mas de lo que solia hacerlo
2 Lloro por cualquier pequeriez.
3 Siento ganas de llorar, pero no puedo.

11. Agitacion
0 No estoy mas inquieto o tenso que lo habitual.
1 Me siento mas inquieto o tenso que lo habitual.
2 Estoy tan inquieto o agitado que me es dificil quedarme quieto

3 Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar siempre en
movimiento o haciendo algo

12. Pérdida de Interés
0 No he perdido el interés en otras actividades o personas.
1 Estoy menos interesado que antes en otras personas 0 cosas.
2 He perdido casi todo el interés en otras personas o0 cosas.
3.Me es dificil interesarme por algo.

13. Indecisién
0 Tomo mis propias decisiones tan bien como siempre.
1 Me resulta mas dificil que de costumbre tomar decisiones
2 Encuentro mucha mas dificultad que antes para tomar decisiones.
3 Tengo problemas para tomar cualquier decision.

14.Desvalorizacion
0 No siento que yo no sea valioso
1 No me considero a mi mismo tan valioso y util como solia considerarme
2 Me siento menos valioso cuando me comparo con otros.
3 Siento que no valgo nada.

15.Pérdida de Energia
0 Tengo tanta energia como siempre.
1. Tengo menos energia que la que solia tener.
2. No tengo suficiente energia para hacer demasiado
3. No tengo energia suficiente para hacer nada.

16.Cambios en los Habitos de Suefio
0 No he experimentado ningln cambio en mis habitos de suefio.
123, Duermo un poco mas que lo habitual.
1b. Duermo un poco menos que lo habitual.2a Duermo mucho mas que lo habitual.
2b. Duermo mucho menos que lo habitual3?2. Duermo la mayor parte del dia
3b. Me despierto 1-2 horas mas temprano y no puedo volver a dormirme



17.Irritabilidad
0 No estoy tan irritable que lo habitual.
1 Estoy més irritable que lo habitual.
2 Estoy mucho mas irritable que lo habitual.
3 Estoy irritable todo el tiempo.

18.Cambios en el Apetito
ONo he experimentado ningln cambio en mi apetito.
la. Mi apetito es un poco menor que lo habitual.
1b. Mi apetito es un poco mayor que lo habitual.
2a. Mi apetito es mucho menor que antes.
2b. Mi apetito es mucho mayor que lo habitual
3a. No tengo apetito en absoluto.
3b. Quiero comer todo el dia.

19.Dificultad de Concentracion
0 Puedo concentrarme tan bien como siempre.
1 No puedo concentrarme tan bien como habitualmente
2 Me es dificil mantener la mente en algo por mucho tiempo.
3 Encuentro que no puedo concentrarme en nada.

20. Cansancio o Fatiga
0 No estoy més cansado o fatigado que lo habitual.
1 Me fatigo o me canso més facilmente que lo habitual.
2 Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer muchas de las cosas que
solia hacer.
3 Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer la mayoria de las cosas
que solia hacer.

21. Pérdida del interés en el sexo
0 No he notado ninglin cambio reciente en mi interés por el sexo
1 Estoy menos interesado en el sexo de lo que solia estarlo
2 Estoy mucho menos interesado en el sexo
3 He perdido completamente el interés por el sexo

Puntaje total:



TABLA DE CONTROL DE INGESTA DE PROBIOTICOS

YOGURT CON PROBIOTICOS (200 CC)
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