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RESUM

El rol dels aliments fermentats en la microbiota intestinal i la seva relacié amb la depressio

i ansietat: una revisio bibliografica

Introduccié: Durant I'Gltima década s’ha evidenciat I'existeéncia d’una comunicacié bidireccional
anomenada eix intesti-cervell, que pot alterar I'estat d’anim a través de vies neurals, endocrines
i immunologiques. El coneixement del paper de la dieta en la modulacié de la composicié i
activitat metabolica de la microbiota intestinal, ha donat lloc a pensar que I'addicié de
determinats probiotics i prebiotics podria alterar els bacteris intestinals i els metabolits generats
per fermentacio. Les propietats funcionals dels aliments fermentats podrien modular la
depressié i I'ansietat a través de la seva acci6 sobre algunes de les vies vinculades a agquests
trastorns mentals.

Objectius: Revisar I'evidencia disponible sobre el rol dels aliments fermentats en la composicio
i activitat de la microbiota intestinal i la seva relacié amb la depressi6 i I'ansietat.

Metodologia: S’ha realitzat una cerca exhaustiva a través dels portals Medline i Cochrane
Library. S’han inclos () estudis observacionals o d’intervencié en humans adults, (i) amb
depressid i/o ansietat i sense cap altra condicié mental, (i) que estudiin la relacié entre els
probiotics de la dieta i la depressié i I'ansietat. Els articles, que van des de I'any 2000 fins el
2020, inclouen una intervencid probiotica o una observacio retrospectiva a través d’un (o més)
aliment fermentat en voluntaris sans i estudis validats que provin la funcié del SNC.

Resultats: En total s’han inclos 9 estudis en la revisid, dels quals 6 van trobar una millora
significativa en les mesures de les respostes psicologiques. Els probiotics L. casei, L.
acidophilus, B. lactis, B. animalis, S. thermophilus, L. bulgaricus i L. lactis, administrats a través
de productes lactis fermentats, han estat capagos de millorar la funcié del SNC disminuint
I'ansietat i la depressié en adults sans.

Discussio: Algunes soques bacterianes del genere Lactobacillus, Bifidobacterium i
Streptococcus semblen tenir una implicacié en I’eix cervell-intesti. Les principals vies d’actuacié
es relacionen amb la inflamacié associada amb un augment de la permeabilitat intestinal, la
disbiosis microbiana, la disfuncié de I'eix HHA, substancies neuroactives i deficiencies en la
dieta. Les intervencions amb aliments fermentats per al tractament de trastorns psicologics
tenen limitacions i es posa de manifest la necessitat d’'una major inversio en assaigs clinics.
Conclusions: La influencia dels aliments fermentats en la depressié i I'ansietat a través de I'eix
intesti-cervell esta cada vegada més demostrada gracies a les seves propietats funcionals. No
obstant aix0, I'evidéncia clinica encara és limitada i presenta algunes limitacions significatives.

Es requereixen futures investigacions de qualitat que avaluin la seva eficacia.

Paraules clau: Microbiota intestinal, probiotics, aliments fermentats, ansietat, depressié.



ABSTRACT

The role of fermented foods in the gut microbiota and their relation to depression and

anxiety: a literature review

Introduction: Over the last decade, there has been evidence of a two-way communication called
the bowel-brain axis, which can alter mood through neural, endocrine and immunological
pathways. Knowledge of the role of diet in modulating the composition and metabolic activity of
the intestinal microbiota has led to the idea that the addition of certain probiotics and prebiotics
could alter intestinal bacteria and metabolites generated by fermentation. The functional
properties of fermented foods could modulate depression and anxiety through their action on
some of the pathways linked to these mental disorders.

Objectives: Review the available evidence on the role of fermented foods in the composition
and activity of the intestinal microbiota and their relationship to depression and anxiety.
Methodology: A thorough search was conducted through the Medline and Cochrane Library
portals. Included are (i) observational or intervention studies in adult humans, (ii) with depression
and / or anxiety and no other mental condition, (i) studying the relationship between dietary
probiotics and depression; and anxiety. The articles, which run from 2000 to 2020, include a
probiotic intervention or retrospective observation through one (or more) fermented foods in
healthy volunteers and validated studies proving CNS function.

Results: A total of 9 studies were included in the review, of which 6 found a significant
improvement in the measures of psychological responses. The probiotics L. casei, L.
acidophilus, B. lactis, B. animalis, S. thermophilus, L. bulgaricus and L. lactis, administered
through fermented dairy products, have been able to improve CNS function by decreasing the
anxiety and depression in healthy adults.

Discussion: Some bacterial strains of the genus Lactobacillus, Bifidobacterium, and
Streptococcus appear to have an involvement in the brain-gut axis. The main courses of action
are related to inflammation associated with increased intestinal permeability, microbial
dysbiosis, HHA axis dysfunction, neuroactive substances, and dietary deficiencies. Interventions
with fermented foods for the treatment of psychologic disorders have limitations and highlight
the need for greater investment in clinical trials.

Conclusions: The influence of fermented foods on depression and anxiety through the bowel-
brain axis is increasingly demonstrated by their functional properties. However, clinical evidence
is still limited and has some significant limitations. Future quality research is required to evaluate

its effectiveness.

Keywords: Gut microbiota, probiotics, fermented foods, anxiety, depression.
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1. INTRODUCCIO

1.1. Marc teoric

Els trastorns de salut mental com la depressié i I'ansietat son cada
vegada més prevalents a la nostra societat, fet que suposa un problema de salut
publica cada vegada major. Més de 300 milions de persones en el mén pateixen
depressié i més de 260 milions tenen trastorns d’ansietat (1). Aixo té
consequéncies inevitables en quant a la disminucié de la productivitat en el
treball i la reduccid de la participacié laboral. EI marc internacional estima una
perdua anual de 2.5-8.5 billons de dolars atribuits a trastorns mentals comuns
de multiple causa. Aquestes dades s’esperen que es dupliquin I’'any 2030 (2).

L’estres psicologic és la primera causa d’aquests trastorns i es defineix
com una resposta inespecifica del cos a qualsevol demanda que se li imposi,
fet que afecta substancialment a la capacitat de I'individu a realitzar la seva vida
quotidiana (3). La preséncia de depressio i/o ansietat es caracteritza per una
desregulacié de I'eix hipotalamic-hipofisiari-adrenal (HHA), que s’expressa amb
una elevacio del cortisol i el factor alliberador de corticotropina (4). No obstant,
hi ha altres vies biologiques que poden contribuir a explicar I’aparicié d’aquests
trastorns. Aquestes inclouen una resposta inflamatoria cronica de baix grau (a
través d’un augment de les citoquines proinflamatorias i la proteina C reactiva),
un intesti permeable, desequilibris de neurotransmissors (per exemple la
dopamina, la serotonina i I'acid gamma-aminobutiric), el factor de creixement
nerviés (NGF) i certes deficiencies nutricionals (per exemple omega 3, zinc,
seleni i vitamines del grup B) (5).

Els tractaments farmacologics i les terapies psicologiques convencionals
per la depressio i I'ansietat suposen una carrega economica per a la poblacié, a
més de no ser eficients per a totes les persones (6). Atés el gran impacte
economic i l'augment de la seva prevalenca, s’han obert noves vies
d’investigacio per al tractament d’aquests trastorns. Durant I'Gltima década s’ha
evidenciat I'existéncia d’'una comunicaciod bidireccional entre la microbiota

intestinal i el cervell a través de I'anomenat eix intesti-cervell, que pot alterar



I’estat d’anim i les emocions (7). La comunicacid es produeix a través de tres
maneres diferents: (a) neuronals, principalment a través del nervi vague i el
sistema nervids enteric, (b) endocri, a través de glucocorticoides com el cortisol,
i (c) la via immunologica, mitjancant la modulacié de citocines proinflamatories
(8). Agquesta interaccid, a més, es pot veure afectada per determinats
microorganismes que es troben en el tracte gastrointestinal i que poden
modificar la bioquimica del sistema nervids central (SNC), variant els nivells de
I’acid gamma-aminobutiric (GABA), la serotonina i la dopamina (9). Aquests
factors poden actuar en el sistema nervids enteéric, influint en I’activitat del cervell

a través del nervi vague (Figura 1, en annex).

1.2. Antecedents

1.2.1. Microbiota intestinal

Segons la Organitzaci® Mundial de la Salut (OMS), la microbiota es
defineix com una comunitat de microorganismes que inclou bacteris, arqueus,
virus i alguns eucariotes unicel-lulars que viuen en un entorn especific (10). El
tracte gastrointestinal, concretament, esta compost per aproximadament 100
billons de microorganismes, que equivalen a uns 200-250g de pes corporal, i
s’ha estimat que es troben representats més de 5 milions de gens diferents (11).
Les seves funcions dins el cos huma sén multiples: el desenvolupament del
sistema immunitari, la defensa contra les infeccions, la digesti6é de polisacarids,
'absorci6 de determinats nutrients, la biosintesis de vitamines (com les
vitamines K, B12, acid folic, biotina i tiamina) i aminoacids essencials i el
desenvolupament del comportament (12).

La colonitzaci6 microbiana comenca en el naixement i el posterior
desenvolupament durant els 2-3 primers anys de vida (13). La seva instauracio
és progressiva i sembla estar influenciada per el tipus de part, les exposicions
mediambientals i les practiques dietétiques posteriors (14). Els primers bacteris
colonitzadors solen ser Enterococos i Enterobacteries, seguit de bacteris
anaerobics estrictes com Bifidobacterium, Clostridium i Bacteroidets spp (15).

Existeix una gran variabilitat intraindividual en la composicié de la microbiota



infantil, que evoluciona durant la infancia fins assolir I'etapa adulta (13). La
infancia i 'adolescencia representen els periodes més vulnerables i dinamics en
quant a la composicidé de la microbiota intestinal i el desenvolupament neural
(16).

Estudis recents també evidencien una variabilitat microbiana entre els
adults joves i la tercera edat, ja que I’envelliment esta associat a una seérie de
modificacions fisiologiques i bioldgiques que afecten a la composicié de la
microbiota (17). Alguns dels géneres de bactéries intestinals més abundants en
adults sén Firmicuts, Bacteroidets i Actinobacteris, mentre que Proteobacteris,
Fusobacteria, Cyanobacteria i Verrucomicrobia es troben en menor quantitat. No
obstant, tot i la gran diversitat en la composicié de la microbiota intestinal entre
individus, s’ha identificat un microbioma intestinal central, compartit entre adults
sans, que s’associa a un estat optim de salut (Taula 1, en annex) (15).

El microbioma huma és extremadament dinamic i es veu influit per una
serie de factors modificables i no modificables. Entre els factors modificables es
troben I'estil de vida, la dieta, I'activitat fisica, la qualitat del son, la malaltia i I’Us
de determinats farmacs. Cal destacar que la interaccid entre medicaments i
microbis encara esta poc estudiada, tot i que determinats components quimics
presents en farmacs, com inhibidors de la bomba de protons, metformina,
antibiodtics, laxants i antidepressius inhibidors selectius de la recaptacié de la
serotonina (ISRS), poden afectar als bacteris intestinals (18). Dins els factors no
modificables hi ha I’edat, la genética, la disponibilitat alimentaria, les practiques
culturals i I’entorn mediambiental (19). Les alteracions quantitatives i qualitatives
en la composicié de la poblacié del microbioma intestinal poden causar una
disbiosis patologica, que es caracteritza per una pérdua de microbis
beneficiosos per a la salut de I’hoste, I'expansioé de patobionts i una pérdua en
la diversitat microbiana (6). Aquest fet pot conduir a multiples problemes de
salut, com malalties intestinals i afectacions psicologiques (20). La disbiosis
intestinal s’associa amb I'activacié de I'eix HHA i, al revés, I'ansietat i la
depressié també es relaciona amb canvis en la microbiota intestinal (21).
Recentment, s’han trobat diferéncies composicionals entre persones sanes i

persones amb depressio, com nivells alterats de Actinobacteris, Bacteroidets,



Firmicuts, Lactobacillus i Bifidobacterium (22). A més, sembla que I'estres
prenatal i durant la vida primerenca es generen alteracions potencialment
nocives de la microbiota intestinal que es poden manifestar durant els periodes

critics del neurodesenvolupament i que poden persistir en |I'edat adulta (16).

1.2.2. Influencia de la dieta en la microbiota i la salut mental

Durant I’Gltima decada ha crescut el coneixement del paper de la dieta en
la modulacié de la composicié i activitat metabolica de la microbiota intestinal.
Diversos estudis han demostrat que dietes que modifiquen la microbiota
intestinal poden reduir els simptomes relacionats amb la depressid, 'ansietat i
I’activacio de I’eix HHA (23). També destaquen que aquests trastorns de la salut
mental es caracteritzen per una inflamacioé cronica de baix grau, I'estres oxidatiu
i un possible augment en la permeabilitat intestinal (24). Per tant, I’adheréncia a
una dieta d’alta qualitat amb aliments sencers que inclouen fruites, verdures,
cereals integrals, peix, carn magra i fruits secs es relaciona amb una major
diversitat microbiana i un risc reduit de desenvolupar ansietat o depressio,
gracies a la seva riguesa en antioxidants, antiinflamatoris i aliments fermentats
(25). Per altra banda, una dieta pobre en nutrients, alta densitat energetica i
processats dona com a resultat una sobrealimentacio i deficieéncies alimentaries,
que poden contribuir a alterar I'estat d’anim (26). Canvis aguts en la dieta, aixi
com I'impacte dels factors ambientals, poden tenir una influeéncia immediata en
el perfil microbia de I'hoste (27).

Aliments amb un alt contingut en fibra, com les dietes vegetarianes o la
dieta Mediterrania, promouen el creixement d’una flora intestinal saludable
(25,28). Les fibres solubles sén fermentables al colon i tenen, majoritariament,
un efecte prebiotic. Els prebiotics modulen la funcié cerebral alterant la
composicié de la microbiota intestinal o influint en la produccié de neuroquimics
(29). La seva degradaci6é per fermentacié bacteriana produeix una barreja de
gasos, també anomenats acids grassos de cadena curta (AGCC). Els AGCC,
com el butirat, el propinat i I’acetat, tenen un ampli ventall d’efectes fisiologics

en I'organisme, sent la produccié d’energia la més important (26). Els AGCC

10



també tenen una influencia en la funcié immune i en les respostes inflamatories
a través de receptors cel-lulars, 'ho que milloren la integritat de la barrera

intestinal i inhibeixen I'activacié de determinades citoquines (6).

1.2.3. Aliments fermentats i salut mental

Els aliments fermentats (tals com el iogurt, formatge, quefir, salsa de soja,
tempeh, miso, kimchi, kombucha i xucrut) representen una font de
microorganismes ingerible que poden regular beneficiosament la salut intestinal
(80). Els aliments fermentats es defineixen com “aliments o begudes produides
a través del creixement microbia controlat i la conversi® de components
alimentaris a través de I'accié enzimatica”. Aquests es consideren aliments
funcionals degut al seu contingut en probiotics, prebiotics i biogénics, substrats
que milloren la proliferacié de les bactéries beneficioses de I'intesti (6). No
obstant, no tots els aliments fermentats contenen cultius vius, ja que molts
productes alimentaris son processats després de la fermentacié (pasteuritzacio,
fumat, forn o filtrat) (31).

Els aliments fermentats poden influir en la salut mental en virtut de I'accié
microbiana que s'ha aplicat als aliments o begudes, i per les formes en que els
aliments o begudes fermentats influeixen directament a la nostra propia
microbiota. L’addicié de determinats probiotics i prebiotics compresos en una
dieta saludable podria alterar els bacteris intestinals i els metabolits generats
per fermentacio: augmentant la sintesis d’AGCC, incrementant la produccié de
GABA, facilitant la sintesis i absorcié de determinats micronutrients (com I'acid
folic i la cobalamina), disminuint la produccié de citocines proinflamatorias,
augmentant I'efecte antioxidant i reduint la permeabilitat intestinal (Figura 2, en
annex) (6). També alguns probiotics poden augmentar els nivells plasmatics del
triptofan, un neurotransmissor precursor de la serotonina que modula les
funcions del cervell com les emocions, la funcié motora i els processos del dolor
(29).

Les propietats funcionals dels aliments fermentats poden modular la

depressid i l'ansietat a través de la seva accidé sobre algunes de les vies
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vinculades a aquests trastorns mentals (32). Patrons dietétics que incloguin
productes fermentats s’han associat amb taxes baixes de simptomes
depressius (30). Un estudi realitzat per Mohammadi et al. va indicar que
consumir iogurt probiotic o una capsula probiotica durant 6 setmanes va millorar
I’estat de salut general i 'ansietat/depressié en treballadors petroquimics (33).
Un altre estudi realitzat per Benton et al. va trobar que el iogurt probiotic va
millorar I'estat d’anim de persones amb un estat d’anim inicialment pobre (34).
Un estudi realitzat en dones sanes, va demostrar que la ingestié d’un producte
lactic fermentat amb probiotics durant 4 setmanes va canviar les respostes
cerebrals funcionals a un estat cognitiu positiu (35). També s’ha demostrat
recentment que la soca probiotica Bifidobacterium longum 1714™ és eficag en
la modulacié de les funcions del SNC, reduint els comportaments relacionats
amb I’estrés i millorant la funcié cognitiva en voluntaris sans (36).

Els bacteris que tenen un benefici positiu per a la salut mental s’han
batejat sota el nom de “psicobiodtics” (Taula 2, en annex) (6). Diferents estudis
en individus sans suggereixen que certes soques bacterianes tenen activitat
psicobiotica, com és el cas d’algunes soques dels generes de Lactobacillus i
Bifidobacterium (L. acidophilus i B. infantis) (37). Un augment en la diversitat de
la microbiota i bacteries beneficioses millora els metabolits generats per
fermentacié (AGCC, entre d’altres), fet que pot millorar la funcié del SNC (9).
Aix0 ha despertat I'interes en modular la microbiota intestinal per focalitzar-se
en millorar el comportament huma, especialment en les arees de I'estres, |'estat
d’anim, l'ansietat, la depressié i I'activitat cognitiva. Tot i que hi ha diverses
revisions narratives en aquest ambit, actualment sén poques les revisions

sistematiques que ho recolzen.
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2. JUSTIFICACIO

Els bacteris intestinals produeixen una gran quantitat de compostos
bioactius que poden influir positivament i negativament en la salut. Cada vegada
hi ha més proves que els desequilibris en les poblacions microbianes intestinals
poden estar associades en trastorns psicologics com la depressié i I'ansietat.
No obstant, la literatura en humans relacionada amb intervencions nutricionals
per a la prevencio i el tractament de trastorns mentals com la depressio i
I’ansietat és escassa, heterogénia i té limitacions significatives. La comprensié
de com els probiotics de la dieta poden influir en la regulacié de la microbiota
intestinal, pot ser de gran importancia per comprendre els seus efectes en el
comportament huma. L’eix intesti-cervell podria ajudar a entendre aquesta
complexa interaccio bidireccional.

Per aquest motiu, em proposo dur a terme una revisié de la literatura
cientifica amb I’objectiu de conéixer quina és I'evidéncia sobre la implicacio dels
aliments fermentats en la depressio i I’ansietat en persones adultes sanes; aixi
com ampliar i proporcionar una perspectiva general dels temes relacionats amb

els probiotics de la dieta, la microbiota intestinal, la depressio i I’ansietat.
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3. OBJECTIUS

Revisar I’evidéncia disponible sobre el rol dels aliments fermentats en la
composicid i activitat de la microbiota intestinal i la seva relacié amb la depressié

i 'ansietat.

e Comprendre la influencia dels aliments fermentats en la depressio i
I’ansietat a través de I’eix intesti-cervell.

e Coneixer quines soques bacterianes estan implicades en el marc de la
depressié-ansietat.

e Resumir les evidéncies cliniques que descriguin la relacié entre el consum

d’aliments fermentats i la depressié i I'ansietat.
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4. METODOLOGIA

4.1. Estrategia de cerca

Aquesta revisié bibliografica s’ha realitzat d’acord amb les pautes del
“Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions” (38) i la normativa
vigent de la Facultat de Ciencies de la salut Blanquerna (URL) per a la realitzacio
del Treball Final de Grau (TFG).

S’ha cercat informacié de documents i guies de practica clinica sobre
nutricid, microbiota i salut mental a través de la base de dades bibliografica
LILACS i EMBASE. Seguidament, s’ha realitzat una busqueda de revisions
sistematiques de la literatura cientifica a través del portal COCHRANE LIBRARY.
Finalment, s’ha ampliat la busqueda mitjangant el portal d’analisi i recuperacié
de literatura medica i de ciencies de la salut MEDLINE, a través del motor de
cerca PUBMED. Les publicacions s’han limitat als idiomes castella i angles.

Els articles cercats inicialment van des de I'any 2000 fins al mar¢ de I'any
2020, aplicant els segients termes de cerca: “(microbiota OR gut microbiota)
AND (depression OR anxiety) AND (probiotics OR fermented foods)”. La primera
recerca s’ha realitzat mitjancant I'analisi de les paraules de text que conté el titol
i el resum, i de les paraules clau que descriuen els articles (Qut microbiota,
probiotics, fermented foods, anxiety, depression). La segona recerca s’ha
realitzat d'acord amb les referencies de tots els informes identificats i articles de
revisio rellevants. La literatura que només tenia resums s’ha exclos degut a la

falta de dades.

4.2. Seleccid d’estudis

S’han inclos (i) estudis observacionals o d’intervencidé en humans adults,
(i) amb depressio i/o ansietat i sense cap altra condicié mental, (iii) que estudiin
la relacié entre els probiotics de la dieta i la depressié i I'ansietat (Taula 3). Els
articles, per tant, han d’incloure una intervencié probiotica o una observacié
retrospectiva a través d’un (o més) aliment fermentat en voluntaris sans i estudis

validats que provin la funcié del SNC. No s’han aplicat restriccions a la dosis o
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soca bacteriana, sempre i quant formin part d’un aliment fermentat d’acord amb
la seva definicié actual: “aliments o begudes produides a través del creixement
microbia controlat i la conversié de components alimentaris a través de I’accié

enzimatica”. Tampoc s’ha restringit la durada del periode de la intervencio.

Taula 3. Criteris d’inclusio i d’exclusid

Criteris d’inclusio Criteris d’exclusio
- Estudis observacionals o d’intervencid - Estudis observacionals o d’intervencid
en humans que estudiin la relacié entre en humans que avaluin I'eficacia de
els probiotics de la dieta i la depressio i suplements dietétics o farmacs en la
I'ansietat. prevencio i/o tractament de la depressio
- Estudis que avaluin persones adultes i 'ansietat.
amb depressié i/o ansietat, i sense cap - Estudis que es centrin en poblacions
altra condicié mental, que avaluin els especifiques tals com lactants,
resultats amb eines validades. embarassades i/o amb malalties fisico-
- Estudis a partir de I’'any 2000 (inclos) i mentals diferents a la depressio i/o
publicats en els idiomes castella o I’ansietat.

angles.

4.3. Extraccio de dades

Les dades relacionades amb els efectes dels probiotics de la dieta en la
depressio i/o ansietat s’han extret mitjancant un formulari dissenyat abans de la
cerca. Aquest inclou: dades de I'estudi, disseny de I'estudi, poblacid, mida de
la mostra, intervencio (inclou el tipus, la dosis i la soca bacteriana de I’aliment
fermentat), durada de la intervencié, mesures validades per a I'avaluacié dels
resultats i resultats.

S’ha avaluat la qualitat de cada estudi inclos utilitzant I’eina d’avaluacio
de qualitat per a estudis quantitatius i I'eina d'avaluacid de qualitat per al
diccionari d'estudis quantitatius desenvolupat per “The Effective Public Health
Practice Project (EPHPP)” (39).

16



5. RESULTATS

5.1. Resultats de la cerca

La seglient Figura 3 mostra la seleccié de la bibliografia del diagrama de
flux. En total, s’han recuperat 223 estudis de les cerques de bases de dades
electroniques i 15 registres a partir de referencies d’articles rellevants
(metanalisis i revisions sistematiques). Després d’eliminar un total de 17
registres duplicats, s’han exclos 103 registres per diferents raons (articles
irrellevants, no publicats integrament, no disponibles en anglés o castella, o
realitzats Unicament en ratolins). Tots els altres articles de text complet han sigut
examinats per avaluar la seva elegibilitat per ser inclosos en la revisio. Les
principals raons d’exclusié a I'etapa de text complet han sigut les segients:
estudis no centrats en la funcié del SNC, no utilitzaven probiotics inclosos en la
dieta (aliments fermentats) i no empraven I'Us d’eines validades per a la mesura

dels resultats. En total, s’han inclos 9 estudis en la revisié bibliografica.

Registres identificats Registres addicionals
mitjangant la cerca de identificats mitjangant
bases de dades (n = 223) altres fonts (n = 15)

A Y

Registres eliminats després de suprimir duplicats (n = 17)

\/

) » Registres exclosos (n = 103):

Registres projectats

(n=221) Raons: clarament irrellevants, no publicats

integrament, no disponibles en angles ni en
castella, no en humans

\J

Y

Articles de text valorats Registres exclosos (n = 109):
per ser elegits >
(n=118) No funcions del SNC (n = 37)

No probiotics inclosos a un aliment (n = 49)
No mesures de resultat (n = 14)
Altres (comentari, hipotesi, punt de vista,
opinio, editorial) (n = 9)

Y

Estudis inclosos en la
revisié (n = 9)

Figura 3. Diagrama de flux de la cerca bibliografica.
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5.2. Descripcio dels estudis

La Taula 4 mostra les caracteristiques dels estudis seleccionats (n = 9),
que han estat valorats mitjancant I'eina d’avaluacié de la qualitat d’estudis
quantitatius (39). El nombre de participants en cada estudi oscil-la entre 23 i
18.019 (d’aquests només el 11,2% van reportar haver consumit probiotics de
forma diaria a través de la dieta) i I'edat varia entre 18 i 65 anys. A causa de
I’heterogeneitat dels estudis (per exemple, intervencions amb una sola especie
probiotica, intervencions amb varies espécies probiotiques, estudis transversals
i diferents sistemes de mesura dels resultats), només es descriuen els resultats
en funcio de les diferents intervencions.

Kato-Kataoka et al 2016 (40) va examinar els efectes d’una llet
fermentada que contenia la soca probiotica L. casei Shirota sobre les respostes
psicologiques, fisiologiques i d’estres fisic en estudiants de medicina sans que
realitzaven un examen nacional. Aquesta soca va induir canvis en la composicio
de la microbiota intestinal, reduint significativament la disfuncié abdominal i
millorant els simptomes d’ansietat mesurats per el VAS. Un any més tard, es va
realitzar un altre estudi amb les mateixes condicions metodologiques durant un
periode de 8 setmanes (41). La soca L. casei Shirota va reduir significativament
el nombre total de dies que els participants patien simptomes abdominals i va
reduir les puntuacions de I'index d’ansietat STAI en el grup intervencio. Tot i que
un dia abans de I'examen (el punt mig de la intervencid) els nivells d’ansietat
STAIl varen ser iguals en ambdds grups, es va observar un augment significatiu
dels nivells de cortisol salival en el grup placebo i un augment significatiu de L-
triptofan en el grup intervencié. Paral-lelament, un estudi de Takada et al 2016
(42) va examinar novament els efectes d’una beguda fermentada amb L. casei
Shirota durant 8 setmanes en estudiants sotmesos a estres académic. Malgrat
que els nivells de I'index d’ansietat STAI van ser iguals tant abans com després
de la intervencié en ambdds grups, es va observar una disminucié dels nivells
de cortisol salival en el grup intervencié. Aquests resultats suggereixen que la
soca probiodtica L. casei Shirota pot prevenir la hipersecrecié de cortisol, reduint

la simptomatologia relacionada amb I'ansietat i molésties gastrointestinals.
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A partir del mateix genere Lactobacillus, Benton et al 2007 (34) va realitzar
una intervencié en voluntaris sans durant un periode de 3 setmanes, on es va
consumir diariament un producte lacti amb probiotic (L. casei). L’estat animic, la
cognicio i els simptomes abdominals es van mesurar a I'inici i al final de la
intervencid, a través del sistema POMS i VAS, i es va observar que el consum
del lacti que contenia probiotics havia millorat I'estat d’anim en aquells
participants que era inicialment pobre. No obstant, no es va trobar una
associacio entre la millora de I'ansietat i la reduccié de possibles simptomes
gastrointestinals. De la mateixa manera, Marcos et al 2004 (43), en un assaig
aleatoritzat i controlat, va observar que dues porcions diaries de llet fermentada
amb cultius de L. casei DN-114001 durant 6 setmanes en estudiants
universitaris van tenir com a resultat una disminucié del cortisol i un augment
dels limfocits; per la qual cosa es proposa que la soca L. casei pot modular el
sistema immune i tenir un efecte directa en el SNC per alteracions en I'equilibri
de les citoquines proinflamatories. No obstant, els resultats no van ser
suficientment significatius, donat que la disminucié del cortisol séric al finalitzar
la intervencio va ser per igual en els dos grups i, préviament, havia augmentat
juntament amb els simptomes d’ansietat i depressio.

Mohammadi et al 2015 (33) va observar que I’administracié d’un iogurt
probiotic amb L. acidophilus LA5 i B. lactis Bb12 durant 6 setmanes entre
treballadors petroquimics va tenir un efecte positiu en la seva salut mental, pero
no va afectar I’eix HHA. Les troballes d’aquest estudi van demostrar que
després del consum de 100g de iogurt probiodtic o una capsula probiotica hi
havia una millora significativa en les puntuacions de GHQ i DASS. Tillisch et al
2013 (35) també va trobar resultats positius en la ingesta d’un producte lacti
fermentat en dones sanes. La intervencié de 4 setmanes va implicar reduccions
en I’activitat de les regions cerebrals pertanyents a una xarxa cerebral sensorial.
L’activitat es va mesurar a través d’una ressonancia magnetica funcional (fMRI)
abans i després de la intervencié. Aquestes dades suggereixen que el nervi
vague juga un paper important en la connexié entre l'intesti i el SNC, donant

suport a la implicacié de determinats probiotics en I’eix intesti-cervell.
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Hilimire et al 2015 (44) va realitzar un estudi transversal amb una mostra
de 710 adults joves en qué s’avaluava la relacié entre el consum d’aliments
fermentats i I'ansietat social. Es va observar que el consum de productes
fermentats de forma regular, aixi com la practica d’activitat fisica, prevenia de
manera important i independent I'ansietat social. No obstant, un estudi
transversal realitzat per Cepeda et al 2017 (45) va detectar que I'exposicio
probiotica estava associada a una menor prevalenca de depressio i ansietat
social, perd quan es comptaven les caracteristiques del subjecte, I'associacid
es va atenuar i ja no va ser significativa. Aix0 suggereix que no es tracta de
I’exposicidé probiotica en si, sind dels atributs que presenten els subjectes que

consumeixen probiotics a través de la dieta.
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Taula 4. Taula de resultats

Estudi Tipus d’estudi Participants Intervencio Probiotic i dosi Mesures de resultat Resultats
Benton et al, Assaig aleatori, 124 voluntaris Intervencié de 3 setmanes, on es va consumir L. casei NA POMS, VAS, El consum del producte lacti que conté
2007 (34) doble sec, sans diariament un probiotic que contenia llet o un (6.5x10° UFC/dia) simptomes probidtics va millorar I'estat d'anim (POMS) del
controlat amb placebo. abdominals. grup intervencid, que inicialment era pobre.
placebo
Cepeda et al, Estudi 18.019 NA NA NHANES, PHQ-9. L’Us de probidtics a través de la dieta no esta
2017 (45) transversal voluntaris sans associat a taxes més baixes de depressid en
una mostra nacional.
Hilimire et al, Estudi 710 estudiants NA NA FFQ, SPAI-23. El consum d’aliments fermentats que contenen
2015 (44) transversal de psicologia probiotics pot servir d’intervencié de baix risc
per reduir I’ansietat social.
Kato-Kataoka  Assaig de doble 47 estudiants de  Intervencié de 8 setmanes amb 100 mL de llet L. casei Shirota YIT Simptomes L'administraci6 de la soca de L. casei Shirota va
et al, 2016 (a) cec controlat medicina fermentada que conte la soca Lactobacillus 9029 abdominals, STAI, reduir significativament les respostes
(40) amb placebo sotmesos a casei (n = 23) o una llet amb placebo (n = 24). (1x10"" UFC/dia) NEO-FFI, VAS, psicologiques, fisiologiques i fisiques
proves cortisol i alfa-amilasa associades a I'estres. També va demostrar que
d’examen salival, HPI, GHQ-28. el grup intervencio tenia un nombre més gran

d'espeécies i un percentatge inferior de

Bacteroidaceae que el grup de placebo.

Kato-Kataoka

Assaig de grup

47 estudiants de

Intervenci6 de 8 setmanes amb un producte

L. casei Shirota YIT

Simptomes

El grup d’intervencio va tenir la serotonina fecal

etal, 2017 (b) paral-lel de medicina lacti fermentat que contenia Lactobacillus 9029 abdominals i URTI, significativament més alta dues setmanes

(41) doble cec, sotmesos a casei (n = 24) o un producte lactiamb placebo  (1x10° UFC/dia) STAI, cortisol salival, després de I'examen. El grup placebo va
controlat amb proves (n =23). serotonina fecal i L- presentar majors simptomes d’ansietat i nivells
placebo d’examen triptofan plasmatic. majors de L-triptofan i cortisol salival.

Marcos et al, Assaig 136 estudiants Intervencié de 6 setmanes amb dues porcions L. delbrueckii subsp. STAI, cortisol. El cortisol séric mitja va augmentar en el grup

2004 (43) aleatoritzat, universitaris de 100 mL per dia de llet fermentada que bulgaricus control i en el grup de tractament i no es van
controlat i contenia Lactobacillus casei (n = 73) o un got (2x10° UFC/dia), S. trobar diferéncies significatives entre els dos
paral-lel de llet ( 200 mL) semidesnatada (n = 63). salivarius subsp. valors. No obstant, el nombre absolut de

thermophilus , L. casei
DN-114001
(2x10'° UFC/dia)

limfocits va disminuir en el grup control i

augmentar en el grup intervencié.
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Mohammadi
et al, 2016 (33)

Assaig aleatori,
doble cec,

controlat amb

70 treballadors

petroquimics

Intervencio de 6 setmanes on els subjectes es
van dividir aleatoriament en tres grups per

rebre diariament 100g de iogurt probiodtic +

L. acidophilus LA5, B.
lactis Bb12 (1x107
UFC/dia)

GHQ, DASS, activitat
de I'eix HHA.

Millora de GHQ i DASS en grups de iogurt
probiotic i capsules probiotiques. No es va

observar una millora en el grup de iogurts

placebo placebo (n = 25) o una capsula probiotica + convencionals. No hi ha diferéncia en |'activitat
100g de iogurt convencional (n = 25) o 100g de I'eix HHA.
de iogurt convencional + placebo (n = 20).
Takada et al, RCT controlat 140 estudiants Intervenci6 de 8 setmanes amb Lactobacillus L. casei Shirota YIT Cortisol salival, HPI, No hi ha canvis significatius en la STAI ni en els
2016 (42) amb placebo de  de medicina casei (n = 70) o un producte de llet no 9029 GHQ, STAL. nivells salivals de cortisol en el grup
doble cec sotmesos a un fermentada amb placebo (n = 70) abans d'un (1x10° UFC/dia) d'intervencié en comparacié amb el control.
examen examen d’alt nivell. Pero el grup d'intervencié va experimentar una
disminucid significativa dels simptomes fisics
relacionats amb I'estrés en comparacié amb el
grup control.
Tillisch et al, RCT controlat 23 dones sanes Intervencié de 4 setmanes on es va assignar B. animalis subsp fMRI abans i després Les alteracions en I’activitat intrinseca del
2013 (35) amb placebo de  ino deprimides aleatoriament un grup intervencié amb un Lactis CNCM [-2494 de la intervenci6. cervell en repds van indicar que la ingesti6 del

doble cec

producte lacti fermentat (n = 12) i un grup
control amb un producte lacti no fermentat (n
=11).

(1.25 10'° UFC/dia), S.
thermophilus CNCM I-
1630, L. bulgaricus
CNCM 1-1632/1-1519,
L. lactis subsp Lactis
CNCM I-1631 (1.2 x
109)

producte lacti fermentat estava associat a
canvis en la connectivitat del cervell mitja, que
controla el processament de I’emocié i la

sensacio.

NOTA: NA, No aplicable; POMS, Perfil d’estats d’anim; VAS, Escala analogica visual; NHANES, Enquesta nacional de salut i nutricié; PHQ-9, Questionari de salut del pacient; FFQ, Questionari de freqgliencia

d'aliments; SPAI-23, index de fobia i ansietat social; STAI, index d’ansietat de tret estatal; NEO-FFI, Inventari de cinc factors NEO; GHQ-28, Quiestionari general de salut-28; URTI, Infeccié de les vies

respiratories superiors; GHQ, Puntuacié del gliestionari general de salut; DASS, Escala d’ansietat, depressio i estrés; HHA, Hipotalamic-hipofisiari-adrenal; RCT, Assaig de control aleatori; HPI, index de

practiques saludables; fMRI, Ressonancia magnetica funcional
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6. DISCUSSIO

6.1. Consideracions generals

A partir dels resultats dels diferents estudis que avaluen I’eficacia dels
aliments fermentats per al tractament o prevencié de I'ansietat i/o la depressid
en adults sans, els probiotics semblen tenir un efecte positiu en la millora de la
funcié del SNC. La majoria de les intervencions van utilitzar preparacions de
Lactobacillus i, en menor mesura, Bifidobacterium i Streptococcus. El principal
probiotic empleat per a la intervencié en participants sans amb depressié i/o
ansietat és el L. casei, en forma de llet fermentada o iogurt probiotic. Altres
estudis empren L. delbrueckii, S. salivarius, L. acidophilus, B. lactis, B. animalis,
S. thermophilus, L. bulgaricus i L. lactis en les seves intervencions, també a
través d’un producte lacti; exceptuant un estudi en el que no s’identifica la soca
del probiotic utilitzat i dos estudis que tenen un disseny transversal. Les dosis
aplicades varien segons la naturalesa de I’estudi (entre 1x107 i 1x10" UFC/dia) i
la durada dels tractaments oscil-la entre 4 i 8 setmanes; excepte Cepeda et al
2017 (45), que es va fer una recopilacié de dades entre els anys 2005 i 2012, i
Hilimire et al 2015 (44), en el que es va fer una recopilacidé durant un any
academic.

S’han utilitzat diferents qUestionaris, escales, indicadors analitics i
combinacions en aquests estudis per provar les condicions psicologiques dels
participants abans i després de les intervencions (com per exemple, cortisol
salival, POMS, VAS, PHQ-9, SPAI-23, STAI, NEO-FFI, GHQ-28, GHQ, DASS i
fMRI). A causa de la gran variacioé de les soques utilitzades i del nombre reduit
de criteris elegibles, s’han detectat diferents relacions entre la soca probiotica i
el canvi de les mesures de resultat psicologic. Entre els 9 estudis, 6 van trobar
una millora significativa en les mesures de les respostes psicologiques (33—
35,40,41,44); mentre que 3 no es van associar a unes taxes més baixes de
depressi6 i/o ansietat (42,43,45). Dels estudis amb un resultat significatiu, els
probiotics L. casei (34,40,41), L. acidophilus (33), B. lactis (33), B. animalis (35),

S. thermophilus (35), L. bulgaricus (35) i L. lactis (35) van ser capacgos de millorar
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I’ansietat i/o la depressio, aixi com alguns comportaments de la funcié del SNC.
Tots aquests probiotics, presumiblement, inhibeixen el creixement de bacteris
patogens i afavoreixen una major diversitat de la microbiota intestinal. També
milloren el sistema immunologic, fet pel qual que poden tenir un paper important
en la comunicacio de I'eix intesti-cervell. No obstant aix0, es posa de manifest
la necessitat de realitzar una major recerca sobre el potencial d’aquesta
estratégia com a tractament i prevencié d’aquests trastorns psicologics.

Si bé alguns estudis no han trobat un efecte significatiu de la intervencio
probiotica, I'evidéncia és inadequada per concloure que les intervencions van
ser ineficaces, ja que hi ha algunes dificultats i/o limitacions. Per exemple, en
I’estudi transversal de Cepeda et al 2017 (45) els subjectes no es van seguir en
el temps i les dades dietetiques de NHANES van identificar I’'Us d’aliments i
suplements durant el periode de 24 hores anteriors a la recollida de dades, per
I’ho que poden no reflectir la ingesta habitual. El nombre de microorganismes
vius també és rellevant per avaluar I'efecte dels probiotics i el seu nombre pot
variar des de quan es fabrica el producte fins al seu consum. Per altra banda,
Takada et al 2016 (42) no va incloure altres productes de fermentacié diferents
de I'acid lactic. A més, no va comparar I'efecte de L. casei amb altres soques
probiotiques. Altres estudis, com Tillisch et al 2013 (35), van utilitzar una mida
de mostra molt petita (n = 23). Com a tal, es necessiten més estudis que avaluin

I’efecte dels probiodtics en la depressio i I'ansietat.

6.2. Mecanismes d’accio

L’evidéncia cientifica actual suggereix diverses vies d’accié a partir de les
quals la microbiota pot tenir un efecte sobre el SNC: la via endocrina, la via
immunitaria i la via neural (29). Aquest complex sistema bidireccional també rep
el nom d’eix intesti-cervell, on canvis en la composicio i activitat de la microbiota
intestinal poden tenir efectes sobre el SNC, i el revés, influint en I'aparicié de
trastorns psicologics com 'ansietat i la depressio (3). Aquestes vies d’actuacio
estan relacionades amb l'intesti, tals com la inflamacié associada amb un

augment de la permeabilitat intestinal, la disbiosis microbiana, la disfuncié de
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I’eix HHA, substancies neuroactives i deficiencies en la dieta (16). Les propietats
funcionals dels aliments fermentats poden modular la depressid i I'ansietat a

través de la seva accio sobre algunes d’aquestes vies (Figura 2, en annex) (6).

6.2.1. Inflamacio

La inflamacio sistemica esta implicada en I’etiologia de la depressid i
I'ansietat (16). Uns nivells elevats dels marcadors de la inflamacié, a través de la
alliberacio de citocines proinflamatories especifiques, activen I'eix HHA, que té
una estreta relacié amb els trastorns d’estat d’anim (8). La majoria dels
probiotics provats van afectar el sistema immunitari al disminuir les citocines
proinflamatories i augmentar les citocines antiinflamatories. Tot i aixi, la
inflamaci6 sistemica també pot ser induida a través d’un augment de la
permeabilitat de la barrera intestinal i la barrera hematoencefalica, mitjancant la
translocacioé del lipopolisacarid (LPS) (46). L'augment de la permeabilitat de la
barrera intestinal s'associa amb trastorns psicologics que es pot restaurar
mitjancant formulacions probiotiques de B. longum i L. helveticus (9). Aquesta
evidencia prové principalment d’estudis preclinics, mentre que alguns estudis
clinics han avaluat I’activitat de I’eix HHA a través de I’'analisi del cortisol salival
47).

Tot i que la inflamacié s’associa amb la depressid i I'ansietat, la major
evidencia disponible es centra en trastorns gastrointestinals, com el sindrome
de l'intesti irritable o malalties inflamatories intestinals, ja que tenen un vincle
directe amb els trastorns psicologics (9). De fet, es coneix que els farmacs
antidepressius poden ser eficacos a I’hora d’alleujar alguns simptomes
gastrointestinals (48). Per altra banda, els aliments fermentats poden modular la
inflamacio reduint les citoquines proinflamatories a través de la produccié
d’AGCC (31). Aquests es troben en abundancia en els productes fermentats,
donat que sén producte de la fermentacié microbiana, i milloren la funcié de la
barrera intestinal evitant una translocacié bacteriana (6). Un estudi va demostrar
que el consum de productes lactics fermentats tenia una relacié directa amb els

nivells de bacteris intestinals productors d’AGCC i, especificament, de butirat
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(49). Aixo suggereix que els aliments fermentats poden disminuir la inflamacié

gracies al creixement de bacteris intestinals productors de butirat (5).

6.2.2. Disbiosis intestinal

La disbiosis és una altra condicié que pot tenir una influéncia en 'estat
animic de I'’hoste (16). La microbiota intestinal es troba alterada i hi ha una
perdua de la diversitat microbiana, aixi com una disminucié dels bacteris
beneficiosos productors d’AGCC (50). Tot i que aquest vincle es troba en una
fase exploratoria molt primerenca, s’han observat diferéncies composicionals
entre persones amb depressid i controls sans (51). Especificament, s’han trobat
diferencies entre els nivells de Actinobacteria, Bacteroides, Firmicutes,
Lactobacillus i Bifidobacterium (52).

Aix0 indica que la incursié de determinats probiodtics inclosos en la dieta
poden modular la composicié de la microbiota intestinal humana (6). Un estudi
va demostrar que la llet fermentada redueix I'abundancia de B. wadsworthia, un
bacteri patogen associat a la inflamacio, i I'augment d'espeécies bacterianes
productores de butirat (49). Un altre estudi va mostrar que la llet fermentada que
conté L. Casei augmenta |'abundancia de Lactobacillus i Bifidobacteris en la
femta, els quals es consideren probiotics beneficiosos (53). També, un assaig
aleatoritzat va demostrar que el fermentat Kimchi altera la composicié de la
microbiota intestinal i redueix la relacidé de Firmicutes/Bacteroidetes en
comparacid amb un grup de control (54). Aquestes proves donen suport
I'eficacia dels aliments fermentats en la modulacié de la composicié de la

microbiota intestinal.

6.2.3. Eix HHA

L’etiologia dels trastorns de depressid i ansietat és deguda,
principalment, a una resposta exagerada de I'’eix HHA. Les pertorbacions dels
nivells de cortisol i altres hormones adrenals sén les responsables de I'activacié
del SNC (4). L’augment de la concentracié de cortisol també ve acompanyat per

un augment dels nivells de citoquines proinflamatories, causants de la
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inflamaci6 sistemica i de la disfuncié de la barrera intestinal, tal i com s’ha
explicat anteriorment (8). Aquest complex sistema dona com a resultat
I'activacié de I'eix HHA.

Tot i que no hi ha molta evidencia sobre el paper dels aliments fermentats
en I'activacié de I’eix HHA, diferents probiotics van reduir I'activitat de I’eix HHA
al disminuir els nivells de cortisol, com és el cas de L. casei (40) (41) i L.
acidophilus (33). No obstant, altres soques com L. delbrueckii, S. salivarius (43)
i L. casei (42) no van tenir cap efecte sobre els nivells de cortisol. Donat que els
probiotics son el principal component dels aliments fermentats, futures
investigacions poden donar resposta al potencial de determinades soques
bacterianes per el tractament i prevencié de la depressio i I'ansietat a través

d’aquesta via.

6.2.4. Neurotransmissors

Durant els ultims anys ha crescut el coneixement de la implicacio d’alguns
neurotransmissors produits per el microbioma intestinal en la depressio i
'ansietat (3). Substancies neuroactives com el GABA, la norepinefrina, la
serotonina i la dopamina sén sintetitzades per bacteris intestinals (55). Per
exemple, Lactobacillus produeix GABA i acetilcolina; Bifidobacterium produeix
GABA; i Escherichia produeix norepinefrina, serotonina i dopamina (56).
Aquestes substancies amb capacitat neural poden actuar en el SNC influint en
I’activitat del cervell a través del nervi vague (3).

Els aliments fermentats sén una font important de GABA, ja que moltes
soques bacterianes de Lactobacillus i Bifidobacterium tenen capacitat de
sintetitzar-lo a partir de la metabolitzacié del glutamat (L-glutamat en al seva
forma lliure) (31). Estudis recents han intentat incorporar nous bacteris
productors de GABA en productes fermentats amb I'objectiu d’augmentar la
seva biodisponibilitat i enriquir la seva funcionalitat (30). Per exemple, les soques
probiotiques L. casei (41) i L. acidophilus (33) van augmentar els nivells serics
de GABA i triptofan donant com a resultat una millora de la funcié del SNC. Un

altre estudi amb ginseng vermell fermentat va observar que els simptomes
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depressius cognitius van millorar en el grup intervencié, en comparacio el grup
placebo, al augmentar significativament els nivells de GABA (57).

També cal destacar la importancia d’algunes vitamines amb capacitat
neural, tals com I’acid folic (vitamina B9) i la cobalamina (vitamina B12), que
s’associen a I'ansietat i la depressié (58). La microbiota intestinal és capac de
sintetitzar-les, pero la seva produccié es pot veure alterada en preséncia d’una
disbiosi (30). Els aliments fermentats també poden sintetitzar algunes vitamines

del grup B gracies a la seva riquesa en probiotics (59).

6.3. Limitacions de la revisio

El concepte de psicobiotics, bacteris amb efectes positius sobre la salut
mental, s’ha inclos durant els Ultims anys en diferents intervencions amb la
finalitat de modificar positivament alguns trastorns psicologics (60). Els estudis
en animals han demostrat que les soques especifiques de Bifidobacteries,
Lactobacillus o Bacteroides poden tenir efectes positius en el cervell i el
comportament (9). No obstant, les proves traduides en humans han anat sorgint
lentament i han posat de manifest les dificultats per interpretar aquestes
respostes (8).

El conjunt d’evidencies que avaluen I'eficacia de les intervencions
alimentaries amb aliments fermentats per al tractament de la depressio i
’ansietat tenen limitacions, a més d’una amplia heterogeneitat per diferents
caracteristiques de I'estudi, i poques demostren una metodologia robusta per
avaluar els resultats de la salut mental (6). Molts dels estudis han tingut mides
de mostra petites, intervencions poc duradores i els aliments fermentats
utilitzats presenten una gran variacié en els seus ingredients i dosis
probiotiques. El nombre d’unitats formadores de colonies (UFC) en el moment
del consum pot variar en funcié del producte, la técnica de processament i les
condicions d’emmagatzematge; a més d’altres factors com la temperatura,
I’acidesa, el contingut disponible d’hidrats de carboni, les fonts de nitrogen, el
contingut mineral i I'activitat de I'aigua (31). També, els aliments fermentats

estan compostos per biogénics, o amines biogéniques, que sén subproductes
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produits mitjancant el metabolisme microbia dels aminoacids. Aquests,
especialment, son compostos no nutritius que, presos en determinades
quantitats, poden produir canvis en les funcions gastrointestinals, nausees,
vomits, canvis en la pressio arterial i afectacions respiratories (59). Tampoc hi
ha dades de seguretat suficients per poder assessorar als pacients mitjancant
un analisi risc-benefici dels avantatges possibles davant possibles riscos dels
aliments fermentats.

Com a tal, les dades extrapolades soéon limitades com per treure
conclusions sobre I’eficacia i la seguretat per poder recomanar I’is d’aliments
fermentats com a tractament complementari o prevencio per a la depressio i/o

I’ansietat.

6.4. Futures investigacions

Algunes soques bacterianes incloses en alguns aliments fermentats
semblen influir en la senyalitzacié de multiples vies, que inclouen les vies
immunologiques, neuronals i metaboliques, relacionades amb la depressio i
'ansietat. Malgrat les anteriors limitacions, les dades son prometedores i
s’espera una comprensioé millorada de I'impacte del desenvolupament de les
pertorbacions de la microbiota en conductes rellevants per a aquestes
condicions psicologiques. De la mateixa manera, s’espera que es dilueixin les
soques bacterianes especifiques amb possibles efectes beneficiosos per a la
salut mental.

La quantitat viable de probiotics presents en productes alimentaris
fermentats no esta clara, per I'ho que requereix ser més investigada. També es
necessiten dades addicionals sobre la ingesta diaria segura d’aliments
fermentats, degut al seu contingut variable en probiotics, prebiodtics i, sobretot,
amines biogeéniques. Altres aspectes com el disseny d’estudi, la intervencid i el
tipus de soca també sén d’una important consideracio. Finalment, es necessita
una major inversié en assaigs clinics de gran escala per a determinar si les
intervencions basades en psicobiotics, a través d’aliments fermentats, tenen

eficacia en la millora de la depressié i I'ansietat.
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7. CONCLUSIONS

La influéncia dels aliments fermentats en la depressio i I’ansietat a través
de I'eix intesti-cervell esta cada vegada més demostrada gracies a les seves
propietats funcionals. Es coneix que les principals vies d’actuacié estan
vinculades amb la inflamacio, la permeabilitat intestinal, la disfuncié de I'eix HHA
i certes substancies amb capacitat neural. Els probiotics L. casei, L. acidophilus,
B. lactis, B. animalis, S. thermophilus, L. bulgaricus i L. lactis, administrats a
través de productes lactis fermentats, han estat capacos de millorar la funcio
del SNC, disminuint la depressio i I'ansietat en adults sans. L’evidéncia clinica
és limitada i presenta algunes limitacions significatives. Es requereix una major
quantitat d’assaigs clinics de qualitat que avaluin I'eficacia dels aliments

fermentats en el tractament i prevenci6 de trastorns psicologics.
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8. APLICABILITAT | UTILITAT

S'ha descrit bé la connexid entre productes fermentats i el seu efecte en
la composicio i activitat de la microbiota intestinal. Les troballes que els aliments
fermentats poden tenir una influencia en la comunicacié a través de I’eix intesti-
cervell sén importants pel possible tractament o prevencidé d’afectacions
psicologiques. La manipulacié dietética, incloent el consum d’aliments
fermentats, poden proporcionar un mitja d’intervencié factible per afrontar
I’ansietat i la depressié com a coadjuvant d’un tractament farmacologic. També
convé considerar el paper d’altres comportaments de la salut, com ara I’exercici,
que promouen la salut microbiana. Si bé l'evidéncia cientifica actual és
incompleta, degut a I'amplia varietat en les poblacions d’estudi i la falta
d’assaigs clinics, es mostra un camp d’investigacié nou i prometedor que pot
contribuir al creixement del coneixement cientific i a la consolidacié de la

importancia d’una correcta alimentacié en les politiques sanitaries.
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9. PLA DE DIFUSIO

La microbiota engloba diferents disciplines i, per aix0, durant els Ultims
anys han aparegut publicacions especifiques en el moén dels probiotics i
prebiodtics. La majoria de les revistes cientifiques aborden temes d’investigacio
basics, tant en humans com en animals, i entre elles es proposa publicar
aquesta revisidé bibliografica seguint el seglient ordre de prestigi: Nature,
Science, Lancet, British Medical Journal, Gastroenterology, Gut, Journal of
Nutrition, American Journal of Clinical Nutrition, Microbiology, Alimentary
Pharmacology & Therapeutics, International Journal of Probiotics and Prebiotics,
Probiotics and Antimicrobial Proteins, Beneficial Microbes, Gut Microbes,
Journal of Probiotics and Health. També, diferents institucions d’ambit
internacional i nacional realitzen conferéncies d’actualitzacié cientifica
anualment, entre les quals es destaquen: World Gastroenterology Organization,
Gut Microbiota for Health, International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics, International Probiotics Association, Sociedad Espafiola de
Microbiota, Probidticos y Prebicticos, Microbiome Times. Finalment, es proposa
realitzar un pla de difusié en els mitjans de comunicacié convencionals, per
exemple a través d’una nota de premsa, i en les xarxes socials dels mateixos;
aixi com elaborar una nota informativa dirigida als docents i alumnat de la
Facultat de Ciencies de la Salut Blanquerna de la Universitat Ramon Llull (URL).

Seguidament, s’especifiquen els proxims esdeveniments relacionats amb
la investigacié i I'actualitat cientifica de la microbiota, els probiodtics i els

prebiotics:

- 22-25juny 2020: “14th International Scientific Conference on Probiotics, Prebiotics, Gut
Microbiota and Health”, Praga, Republica Txequia.

- 10-14 agost 2020: “One Health International Bachelor and Master Summer School”,
University of Bern, Suissa.

- 8-11 setembre 2020: “Gut Week Summit 2020”, Barcelona, Espanya.

- 10 setembre 2020: “4th International Symposium on Microbiota and Probiotics”, Buenos
Aires, Argentina.

- 1-4 desembre 2020: “International Phytobiomes Conference”, Denver, Estats Units

d’America.
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11. ANNEXES

Bacteries Microbiota
amb efecte i i
LG intestinal
psicobiotic
Via immune Via neural Vla~ ;
metabolica
GABA, Serotonina,
TNF-A, IL-6, DOPAC, licolat, etc.
IL-10, etc. etc. SeoEh S
Funcié
cerebral

Figura 1. Els probiotics modulen la funcié cerebral alterant la composicié de la microbiota

intestinal o regulant multiples vies de senyalitzacié incloent vies neuronals, vies immunes i

vies metaboliques (29).

Aliments
fermentats

Produccié

Produccié de mucosa Translocacié bacteriana
Funci6 de barrera
— vt -—
intestinal
Produccié AGCC D Citoquines pro-inflamatories
intestinal
Composicié microbiana Cortisol

f—————» Activaci6 HHA <4+————————

—l Produccié

e Disbiosis -——

Depressi6/
— -
Ansietat
Font enriquida GABA
Font enriquida Vitamines grup B
Composicié microbiana Citoquines pro-inflamatories

Figura 2. Interaccio entre els components funcionals dels aliments fermentats (probiotics,

prebiotics i biogenics) i els mecanismes biologics que influeixen en la depressio i I'ansietat

).
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Taula 1. Composicié microbiana en les diferents etapes de la vida

Composicié microbiana (de més a Factors modificables

menys representada)

- Part vaginal vs. cesaria
- Edat gestacional

- Hospitalitzacié infantil

Infant Actinobacteris, Proteobacteris, - Mama vs. formula alimentada
(< 3 anys) Firmicuts, Bacteroidets - Edat ala introduccié d’aliments
solids
- Desnutricid
- Tractament amb antibiotics
- Dieta
- Cicles hormonals
Firmicuts, Bacteroidets,
Adult - Viatges
Actinobacteris, Proteobacteris .
- Terapies
- Malaltia
- Canvis en I'estil de vida
. o ) . - Canvis nutricionals
Ancians Firmicuts, Actinobacteris,
. . - Major susceptibilitat a infeccions i
(> 70 anys) Bacteroidets, Proteobacteris

malalties inflamatories

- Tractaments médics

Font: D’Argenio V et al, 2015 (15)

Taula 2. Mecanismes d’actuacié dels psicobiotics

Proteccié directa de la barrera intestinal.

Influéncia en I'estat antioxidant local i sistémic, reduccié de la peroxidacié lipidica.
Produccié neuroquimica directa produida per microbis, per exemple, I'acid gamma-
aminobutiric (GABA).

Influéncia indirecta en la produccié de neurotransmissors o neuropeptids.

Prevenci6 d'alteracions induides per I'estres en la microbiota intestinal general.

Activacio directa de les vies neurals entre l'intesti i el cervell.

Limitacié de la produccié de citoquines inflamatories.

Modulacié de productes quimics neurotrofics, inclos el factor neurotrofic derivat de cervell.
Limitacié de la malabsorci6 de carbohidrats.

Millora de I'estat nutricional, per exemple, acids grassos omega-3, minerals i fitoquimics de la
dieta.

Limitacié del sobrecreixement bacteria de I'intesti prim.

Reduccié de la carrega d'amina o toxina uremica.

Limitacié de patdgens gastrics o intestinals (per exemple, Helicobacter pylori).

Propietats analgésiques.

Font: Selhub EM et al, 2014 (30)
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Taula 5. Definicions i conceptes generals.

Acid gamma-aminobutiric (GABA): Principal neurotransmissor inhibidor del sistema nervioés
central dels mamifers, que actua disminuint I'excitabilitat neuronal a tot el sistema nerviés (6).
Acids grassos de cadena curta (AGCC): Acids grassos de 2 a 6 atoms de carboni que es
produeixen com a resultat de la fermentacié bacteriana de les fibres dietétiques (61).

Aliment funcional: Aliment que conté un component que proporciona un efecte beneficids per
la salut més enlla del seu valor nutritiu (exemple: llet fermentada o fruits secs) (6).

Ansietat: Estat mental o emocié que es caracteritza per una gran inquietud, una intensa
excitacié i una extrema inseguretat (2).

Biogenics: Metabolits que permeten que els aliments fermentats siguin funcionalment actius.
Aquests components bioquimics derivats a través del metabolisme microbia contenen
nombrosos beneficis per la salut (exemple: vitamines, bacteriocines i immunopotenciadors) (6).
Depressio: Trastorn mental que es caracteritza per una profunda tristesa, decaiment animic,
baixa autoestima, perdua d'interés per tot i disminucié de les funcions psiquiques (2).
Disbiosi: Desequilibri en la composicié i diversitat funcional de la microbiota d’un ninxol
ecologic en comparacié amb el patré considerat normal (62).

Estres: Resposta de 'organisme davant una amenagca fisica o psicologica que sol provocar
diversos trastorns fisics o mentals (3).

Eubiosi: Equilibri en I'estructura normal i funcié de la microbiota (62).

Fibra dietética: Component de diversos aliments d’origen vegetal que no pot ser digerit per
I'organisme. Es distingeixen la fibra soluble i la fibra insoluble en funcidé el seu grau de
fermentabilitat (61).

Microbioma: Refereix a la col-leccié de genomes de tots els microorganismes d’un determinat
entorn (63).

Microbiota: Ecosistema divers format per bacteris, arqueus, virus, protistes i comunitats de
fongs que colonitzen un determinat ninxol ecologic (63).

Microbiota intestinal: Conjunt de bacteris i altres microorganismes vius que resideixen a
I'intesti, principalment al colon, en una relacié de simbiosi tant de tipus comensal com de
mutualisme (63).

Nutricid: Ciencia que interpreta els nutrients i altres substancies dels aliments en relacié amb
el manteniment, el creixement, la reproduccié, la salut i la malaltia d’'un organisme. Inclou la
ingesta d'aliments, I'absorcid, I'assimilacid, la biosintesi, el catabolisme i I'excrecié.
Patobionts: Microorganismes endogens benignes que en condicions d’un ecosistema alterat
(disbiosis) poden desencadenar una reaccié inflamatoria o malaltia (62).

Postbiotic: Components bioactius produits per bacteris beneficiosos (mitjangant un procés
natural de fermentacid) que tenen activitat bioldgica a I'intesti (per exemple, acids grassos de
cadena curta) (61).

Prebiotic: Substrat que s'utilitza selectivament pels microorganismes hostes intestinals que
confereixen un benefici per a la salut a I'amfitrié (61).

Probiotic: Microorganismes vius que, quan s’administren en quantitats adequades,

proporcionen un benefici per a la salut de I’hoste (10).

40



- Psicobiotic: Organisme viu que, quan es consumeix en quantitats adequades, produeix un
benefici en la salut de pacients amb trastorns psicologics (37).

- Salut: Estat de complet benestar fisic, mental i social, i no solament I'absencia d’afeccions o
malalties.

- Salut mental: Abasta una amplia gamma d'activitats directament o indirectament relacionades
amb el component de benestar mental inclos en la definicié de salut de la OMS. Inclou un estat
de benestar emocional, psicologic i social (2).

- Simbiotic: Producte que afecta de manera beneficiosa I’hoste en millorar la supervivencia i la
implantacié de suplements dietétics microbians vius al tracte gastrointestinal estimulant
selectivament el creixement i/o I'activacié del metabolisme d’un o un nombre limitat de bacteris

que promouen la salut (61).

Font: Elaboracié propia

41



