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RESUMEN

La depresion es una enfermedad mental que afecta a millones de personas en todo el mundo,
impactando profundamente su bienestar emocional y calidad de vida. Investigaciones
recientes han destacado la importancia del eje microbiota-intestino-cerebro en el desarrollo
y la progresion de la depresion. Este sistema de comunicacion bidireccional involucra la
microbiota intestinal, el sistema nervioso entérico y el sistema nervioso central. Esta
interaccion compleja muestra que el microbioma intestinal puede influir significativamente
en la funcion cerebral y el estado de &nimo. Se realizd una revision bibliogréafica sobre el
papel del eje microbiota-intestino-cerebro en la depresion, con el objetivo de comprender
mejor los mecanismos subyacentes y las posibles intervenciones terapéuticas. El estudio
analiz6 mecanismos moleculares y vias de sefializacién que conectan la microbiota intestinal
con la funcion cerebral. Ademaés, se llevo a cabo un analisis comparativo de los filos
bacterianos presentes en el intestino de pacientes sanos y aquellos con depresion. La revision
también explor6 el uso de probidticos y prebidticos como potenciales tratamientos para la
depresion. Para esta revision, se incluyeron 110 documentos publicados en los Gltimos cinco
afios, de los cuales se seleccionaron 25 para la muestra con el fin de realizar un analisis
detallado. La revision se llevo a cabo utilizando bases de datos de alto impacto (Latindex,
Lilacs, Scielo, Redalyc, Scopus, Medline, PubMed e Ice Web of Science) y se emplearon
operadores booleanos y descriptores de salud para asegurar una busqueda exhaustiva y
relevante. Los resultados de esta revision indican una fuerte asociacion entre la microbiota
intestinal y la depresion, destacando los mecanismos moleculares clave y las vias de
sefializacion implicadas. Ademas, los estudios sugieren que existe alteraciones en la
composicion de la microbiota en pacientes con depresion en comparacion con pacientes
sanos. Ademas, la evidencia demuestra que el uso de probidticos y prebidticos se presenta
como una estrategia prometedora para el manejo de la depresion, aunque se requiere mas

investigacion para comprender completamente su eficacia y los mecanismos involucrados.

Palabras clave: depresion; eje microbiota-intestino-cerebro; vias de sefializacion; disbiosis;

probidticos; prebidticos; microbiota intestinal; salud mental; trastornos mentales.



Abstract

Depression is a mental illness that affects millions of people worldwide, profoundly
impacting their emotional well-being and quality of life. Recent research has highlighted
the importance of the gut-brain axis in the development and progression of depression.
This bidirectional communication system involves the gut microbiota, the enteric nervous
system, and the central nervous system. This complex interaction shows that the gut
microbiome can significantly influence brain function and mood. A bibliographic review
was conducted on the role of the gut-brain axis in depression, aiming to better understand
the underlying mechanisms and potential therapeutic interventions. The study analyzed
molecular mechanisms and signaling pathways connecting the gut microbiota to brain
function. Additionally, a comparative analysis of bacterial phyla presents in the intestines
of healthy patients and those with depression was performed. The review also explored
the use of probiotics and prebiotics as potential treatments for depression. For this review,
110 documents published in the last five years were included, of which 25 were selected
for detailed analysis. The review was conducted using high-impact databases (Latindex,
Lilacs, Scielo, Redalyc, Scopus, Medline, PubMed, and Ice Web of Science) and
employed Boolean operators and health descriptors to ensure an exhaustive and relevant
search. The results of this review indicate a strong association between gut microbiota
and depression, highlighting key molecular mechanisms and signaling pathways
involved. Furthermore, studies suggest alterations in the composition of the microbiota in
patients with depression compared to healthy patients. Additionally, evidence shows that
the use of probiotics and prebiotics present a promising strategy for managing depression,
although more research is needed to fully understand their efficacy and the mechanisms

involved.

Keywords: depression; gut-brain axis; signal transduction; dysbiosis; probiotics;

prebiotics; gut microbiota; mental health; mental disorders.
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CAPITULO I. INTRODUCCION.

La depresion, un trastorno psiquiatrico es considerada uno de los trastornos de la psiquiatria
con mas predominio, y una de las 10 enfermedades afectando alrededor de 350 millones de
personas que causan discapacidad, morbilidad y en ocasiones, mortalidad, estimandose que
alrededor de 800 mil personas mueren debido al suicidio anualmente convirtiéndose en un
problema de salud publica mundial (1) (2). A nivel de América Latina, dentro de los paises
que representa un mayor indice de discapacidad secundaria a la depresion es Ecuador con
un 8,3% (3). Se estima que entre un 10 a 15 por ciento de las mujeres en paises
subdesarrollados, y entre un 20 a 40% en paises en desarrollo padecen depresion (4). Se
estima que en Ecuador un numero de aproximadamente 50 mil personas con diagnostico
presuntivo y definitivo de depresion de los cuales alrededor de 14 mil corresponden a
hombres y 36 mil corresponden a mujeres (4). Segun datos del INEC (5), en Ecuador se
registraron 3406 hospitalizaciones por casos relacionados con depresién en el 2019.

La sintomatologia por la que cursan estos pacientes suele ser florida y variada, aunque tienen
en particular la presencia de cambios fluctuantes del estado del animo, sensacion de
desesperanza, perdida de motivacion y placer en las actividades diarias durante al menos 2
semanas de evolucion, siendo en casos graves que pueden llegar a presentarse idealizacion
suicida (6). Aun no se entiende completamente que causa la depresion. Pero hay varios
factores que contribuyen con su aparicion. Entre ellos, se encuentran las alteraciones en los
niveles de neurotransmisores, especialmente la serotonina, que suele estar en niveles bajos
en personas con depresion (2) (7).

Se atribuye la produccion de serotonina en un 95% a nivel intestinal, participando en este
proceso varios metabolitos activos producido por la microbiota intestinal a través de la
metabolizacién de los alimentos que se consume, es asi como se relacionan varios trastornos
neuropsiquiatricos con alteraciones a nivel del eje microbiota-intestino-cerebro (8).

Desde la antigtiedad, la relacion entre el cerebro e intestino fue estudiada desde la antigua
Grecia por filésofos como Hipdcrates, Platon y Aristoteles, enfocando al individuo en su
totalidad para comprender cualquiera de los procesos patologicos que puedan presentarse
(9). En el siglo 1V, en China se han documentado el uso del trasplante fecal por el medico
Ge Hong, quien us6 una suspension fecal por via oral conocida como “sopa amarrilla” para
tratar cuadros diarreicos severos (10). En registros posteriores se la conoce como el “jarabe
dorado”, se describe que, en el siglo XVI, los chinos desarrollaron productos derivados de

las heces para tratar las molestias gastrointestinales (11). En el mismo siglo, el cirujano
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italiano Acquapendente implement6 el término “transfaunacion™ al ya conocido trasplante
fecal, que consistia en la transferencia de contenido gastrointestinal de un animal sano a uno
enfermo, que desde entonces se ha aplicado ampliamente en el campo de la medicina
veterinaria. (11).

A finales del siglo XVII1, Paul Joseph Barthez establecio el “Principio vital”, que ,lo definia
como una fuerza responsable de os movimientos a nivel delos 6rganos el cual fue publicado
en el libro “Nouveaux ¢lémens de la science de 'homme™ en 1778, debido a que observo la
pérdida de estos movimientos en ciertos 6rganos cuando estos sufrian una ausencia del flujo
sanguineo o una denervacion, y en otros como el intestino y el corazon, conservaban este
“principio vital” durante varias horas (12).

En 1795, Whytt Roberto establecié el término “simpatia nerviosa” con el fin de explicar los
mecanismos por los cuales interactuaban los 6rganos internos, en donde determino una gran
cantidad de terminaciones nerviosas que proporcionaban “energia” al intestino (13).
Aproximadamente en el afio 1840, William Beaumont realizé un experimento en el que se
evidencia que el estado emocional afectaba a la velocidad de la digestion de alimentos,
demostrando que existe un eje cerebro-intestino (9). A lo largo del siglo XIX existié una
interaccion compleja entre los enfoques reduccionista y holistico del intestino y la mente,
adaptando del concepto de “simpatia nerviosa” propuesta por Whytt. Se publicaron libros
sobre salud intestinal, dirigidos tanto al publico como a profesionales, haciendo hincapié en
el estbmago como “el gran centro nervioso", el "sensorial de la vida organica" y "el gran
cerebro abdominal". (14) Alrededor del afio 1826 en Inglaterra debido a la urbanizacién e
industrializacion, se evidencio epidemia de trastornos gastrointestinales que predominaba en
la clase trabajadora, por lo que los médicos fomentaron la alimentacién saludable mediante
publicaciones en la sociedad (12).

A inicios del siglo XX, se realizaron estudios que correlacionaran las alteraciones en la
fisiologia del intestino con las alteraciones de conducta (9). No fue sino hasta la década de
los sesenta cuando se descubrid la presencia de varias cadenas de aminoacidos tanto en el
intestino como en el cerebro, se aplique por primera vez el término “eje intestino-cerebro”
(13).Ademas, durante las Gltimas décadas del siglo XX, Joshua Ledenberg propuso el
concepto de microbiota, lo que permitié que a futuro se realicen varias investigaciones en
este campo (12).

La presente investigacion pretende explorar la relacidn existente entre el eje que relaciona el
intestino la microbiota y el cerebro con la depresion mediante el analisis de los distintos

mecanismos que regulan como los componentes de la microbiota intestinal influyen en el
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estado de animo de las personas, con el propoésito de entender las vias de comunicacién entre
la microbiota intestinal y el cerebro, ya que ain hay pocos estudios que respalden la
fisiopatologia exacta de como la microbiota intestinal afecta el desarrollo de la depresion.
Ademas, busca relacionar por medio de la indagacién de investigaciones las posibles
alteraciones en la microbiota comparando sujetos diagnosticados con depresion frente a
pacientes aparentemente sanos, a su vez se busca explorar informacién acerca del posible
uso de estrategias terapéuticas como los probidticos y prebidticos para ofrecer enfoques méas

personalizados, que puedan ser usados como coadyuvantes en el manejo de la depresion.

A pesar de los avances en el conocimiento de la depresion, ain no se comprenden
completamente los mecanismos exactos que la causan, especialmente en relacion con el eje
microbiota-intestino-cerebro. Esta investigacion busca llenar ese vacio y proporcionar una
base cientifica solida que expliqgue como los componentes de la microbiota intestinal
influyen en el estado de animo de las personas. Explorar esta conexion es crucial porque
podria abrir nuevas posibilidades para tratamientos mas personalizados y efectivos, que

puedan ser beneficiosos para el paciente.

Ademas, en América Latina, existe poca investigacion sobre el eje microbiota-intestino-
cerebro en relacion con la depresion. Esto hace que surga la necesidad de realizar una
investigacion a profundidad de textos relevantes al tema con el fin de, sintetizar y analizar
estudios disponibles en otras regiones y contextos, y asi evaluar su aplicabilidad y relevancia

en el contexto de la medicina en nuestros pais.

Esta investigacion es viable ya que se basa en una revision exhaustiva de estudios previos
que exploran la relacion entre el eje con el estado de depresion. Existen numerosas bases de
datos cientificas y publicaciones revisadas por pares que proporcionan la informacion
necesaria para llevar a cabo esta revision. Ademas, la creciente atencién académica y médica
sobre el papel de la flora intestinal en la salud mental asegura un flujo continuo de nuevos

estudios y datos relevantes.

La investigacion tiene como objetivo comprender las vias que conectan el intestino y el
cerebro a nivel fisiologico, ya que existen pocos estudios que respalden la fisiopatologia
exacta de esta influencia. Ademas, se busca comparar las alteraciones en la microbiota de

sujetos diagnosticados con depresion frente a pacientes aparentemente sanos, y explorar el
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posible uso de estrategias terapéuticas como los probioticos y prebioticos para ofrecer

enfoques mas personalizados y con menos efectos adversos en pacientes con depresion.

1.1 Objetivos

111

1.1.2

Objetivo General

Realizar una revision bibliografica que describa la relacion entre el eje microbiota-

intestino-cerebro enfocada en el desarrollo y mantenimiento de la depresion.
Objetivos especificos

e Analizar los mecanismos moleculares y las vias de sefializacion mediante los
cuales los microorganismos intestinales influyen en el estado de animo vy el
desarrollo de la depresion.

e Contrastar los cambios de la composicion de la microbiota intestinal entre
pacientes con depresion y pacientes sin trastornos del estado del &nimo.

e Reuvisar la literatura sobre el uso de prebioticos y probidticos en la microbiota
intestinal como posible alternativa terapéutica o coadyuvante para manejo el

depresion.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO.
2.1 Depresion

La depresion es un trastorno que impacta profundamente la vida de la gente, manifestandose
como una tristeza constante, pérdida de interés en actividades cotidianas, irritabilidad,
ansiedad y dificultades para dormir (8).

La depresion abarca una serie de trastornos que segun la Asociacion América de Psiquiatria
(15), Se habla de una alteracion disruptiva del estado de animo que abarca el trastorno
depresivo mayor, el trastorno depresivo persistente (distimia), el trastorno disférico
premenstrual, el trastorno depresivo inducido por sustancias 0 medicamentos, y el trastorno
depresivo debido a otras causas. Lo que todos estos trastornos tienen en comun es la
presencia de un estado de animo triste, que afecta al paciente con cambios a nivel somatico
y a nivel cognitivo, produciendo discapacidad al individuo para llevar a cabo sus actividades
diarias (15).

Etiopatogenia

La depresion como tal, no tiene una causa bien definida para su progreso y desarrollo, sin
embargo, se relaciona su desarrollo con varios determinantes biolégicos como el factor
genético, embarazo, menopausia, alteraciones en la microbiota intestinal, factores
inflamatorias, alteracion del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal y la alteracién de la via de la
quinurenina; determinantes psicolégicos como antecedentes familiares de depresion o
presencia de enfermedades psiquidtricas; violencia intrafamiliar en la infancia, eventos
traumaticos en esta etapa de la vida o negligencia en la crianza, enfermedades cronicas o
catastréficas, consumo de sustancias psicoactivas o de alcohol, y determinantes sociales
como el desempleo, acoso laboral o tension laboral (4) (16) (17).

Uno de los postulados que puede explicar el mecanismo de la depresion es la teoria de las
monoamidas, que consiste en el déficit de neurotransmisores como la serotonina,
noradrenalina, dopamina que tienen mucha relevancia en la regulacion del suefio, memoria,
aprendizaje, comportamiento social, etc., esta misma teoria se sustentan con la eficacia de la
aplicacion clinica de los antidepresivos que influyen en los neuromoduladores en pacientes

diagnosticados con depresion (16).
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Cuadro clinico

El trastorno depresivo mayor se define por la aparicion de al menos un episodio depresivo
mayor, sin antecedentes de mania o hipomania en el paciente. Este episodio depresivo mayor
dura al menos dos semanas y se caracteriza por sintomas como estado de animo triste,
anhedonia, insomnio o hipersomnia, cambios abruptos en el apetito o el peso, retraso
psicomotor o agitacion, fatiga y una falta de interés o placer por las actividades, ideas de
culpabilidad, idealizacion suicida desencadenando en el paciente deterioro en el ambito
social, laboral, ocupacional, o académico (15) (18). A esta sintomatologia se le pueden
acompafiar de cuadros somaticos como anomalias del suefio, adinamia, pérdida de la libido,
alteraciones en el ciclo menstrual, estrefiimiento o deposiciones diarreicas. Los cuadros
sociales por lo general son: el aislamiento social, desinterés por las aficiones, dificultades
para relacionarse en su entorno familiar, laboral o académico, o un menor rendimiento en

las actividades cotidianas (16)

Diagnostico
El diagnostico de la depresion es mediante la clinica del paciente, por lo que se debera
preguntar en la anamnesis referente al estado del &nimo y ante una posible anhedonia (19).
Si las respuestas son afirmativas a las preguntas se debera valorar antecedentes personales y
familiares, factores de riesgo, habitos, comorbilidades y el curso de la sintomatologia (19)
Estos pacientes pueden cursar por episodios depresivos, los cuales deben ser valorados
individualmente para determinar la severidad y el riesgo de idealizacién suicida en los
pacientes, para lo cual existen escalas diagnosticas psicométricas que valoran estos
parametros como por ejemplo (19) (20):

e Escala de Hamilton

e Escala de Montgomery-Asberg

e Cuestionario de Beck

e Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ-9)

e Escala de Depresion y Ansiedad de Goldberg

e Escala de depresion Geriatrica (GDS) (19)
Los episodios depresivos como tal duran al menos dos semanas, no se atribuyen a una causa
organica y tienen la presencia de los siguientes criterios somaticos como la pérdida del
interés de las actividades que antes le resultaban placenteras, anhedonia, alteraciones del
suefio, cambios abruptos de &nimo, perdida notable de peso o aumento de peso, disminucién
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de la libido, y alteraciones gastrointestinales como estrefiimiento, dolor abdominal, nauseas
0 vomitos (19).

Para evaluar si un paciente con depresion tiene tendencia a idealizacion suicida se debe tener
encuentra criterios como el hecho de que haya intentado hacerlo antes, padezca de
enfermedades crénicas, incapacitantes, catastroficas o mentales con sintomatologia grave,
sexo masculino, apoyo muy escaso dentro de su circulo social, antecedentes familiares de

trastornos mentales o de suicidio (19)

Tratamiento

El tratamiento de la depresion se basa en una atencidn integral o colaborativa, que incluye
el uso de antidepresivos y psicoterapias basadas en evidencia, como la terapia cognitivo-
conductual y la psicoterapia interpersonal, para lograr mayores beneficios en pacientes con
depresion grave. El objetivo principal del tratamiento es la recuperacion funcional del
paciente, permitiéndole retomar sus actividades cotidianas (19).

Las fases en el tratamiento de la depresion se pueden agrupar de la siguiente forma:

e Fase Aguda: por lo general dura de 8 a 12 semanas, en esta etapa se busca la
remision de los sintomas del paciente (19).

e Fase de continuacion: hace referencia al seguimiento que se proporciona al paciente
para evitar la presencia de recaidas, persistencia de sintomas, posibles efectos
adversos en tratamientos farmacologicos, y asi tomar estrategias para reducir el
indice de todos estos factores (19).

e Fase de mantenimiento: tiene como fin el evitar las recurrencias de la
sintomatologia de los pacientes segun la clinica de los mismos (21)

La psicoterapia se usa en todos los grados de depresion que involucra cierta metodologia
dirigida hacia la educacién sobre estrategias para afrontar problemas en los pacientes al
modificar conductas, estados de animo y los estados de razonamiento (19).

La terapia farmacolodgica que se basa en la administracion principalmente de farmacos
antidepresivos en episodios depresivos de intensidad moderada a grave, en casos de
depresion leve cuando existen comorbilidades, dificultad para mantener psicoterapia, y
distimia por mas de dos afios; ademas de que también de usan farmacos cuando existe riesgo
de suicidio significativo (19)

Algunas técnicas no farmacoldgicas a parte de la psicoterapia como son los cambios em la

alimentacién, la administracion de probidticos y prebioticos tienen un gran aporte en la
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mejora de los sintomas depresivos en estos pacientes debido a la influencia sobre la

microbiota intestinal (16). Esto se explicard con mayor detalle méas adelante.

2.2 Microbiota intestinal

La microbiota se define como el conjunto de microorganismos (bacterias, hongos, arqueas,
virus y parasitos) que se encuentran en el lumen intestinal. Estos microorganismos pueden
clasificarse en comensales, mutualistas y patégenos (22). La microbiota intestinal cumple
con varias funciones en el huésped como crecimiento, desarrollo, fisiologia, regulacién
inmunoldgica, barrera de mucosa intestinal, nutricion y resistencia a la colonizacion, a través
de vias metabdlicas, actividades enzimaticas, sintesis de vitaminas y metabolitos, y la
inhibicion de patogenos (23) (24) .

Se calcula que el numero total de microorganismos que componen la microbiota intestinal
es de 10 x 10" unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL) con un peso de
aproximadamente 1-2 kg (25) (6). La composicion de la microbiota varia de acuerdo con
varios factores del huésped como el segmento del tubo digestivo en donde se encuentra, la

edad, la alimentacion, el estilo de vida, el uso de antibioticos, etc.

A lo largo del intestino, la concentracion de bacterias varia segun el pH. En el duodeno
proximal, hay aproximadamente 10.000 UFC/ml, mientras que en el ileon terminal se
encuentran alrededor de 10.000.000 UFC/ml. En el colon, la poblacion bacteriana representa
mas del 95% de la microbiota total, alcanzando concentraciones de hasta 10°11 a 10712
UFC/ml. Se estima que el material genético del microbioma es 100 veces mayor que el del
genoma humano, lo que significa que el contenido genético de los microorganismos que
habitan en el cuerpo humano es significativamente mayor que el de los propios humanos que

los albergan (26).
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lustracion 1. Gomez, M. Evolucion de la cantidad y de la variedad de la microbiota a lo largo del tracto digestivo
[diagrama]. Revista de neurologia. 2019; 68(3): p. 114. (25).

Por lo general, en un adulto promedio sano se estima la presencia de alrededor de 90%
bacterias, siendo Firmicutes (Gram-positivas) y Bacteroidetes (Gram-negativas) los filos
predominantes; el 10% restante pertenece a Actinobacterias y Proteobacterias y en menor
grado a Verrucomicrobias, Fusobacterias, Cianobacterias, y microorganismos no
bacterianos como virus, arqueas y levaduras (22). A nivel de intestino delgado debido a que
existe mayor concentracion de bilis, el tiempo de transito es mas lento y posee un ph mas
suave, se encuentran los filos de Proteobacterias como la Enterobacteriaceae. (27) Dentro
del filo Firmicutes se incluyen los géneros Lactobacillus, Coprococcus, Clostridium y
Enterococcus que representan cerca del 40 al 65% en el colon; mientras que del filo
Bacteroidetes que se incluyen géneros como Bacteroides y Prevotella (6).

La microbiota correspondiente a virus incluye a los virus bacteriéfagos como la Archaea y
Eukarya y a los virus Fungi como Blastocystis y Amoebozoa, mientras que la microbiota
correspondiente a hongos son los géneros Candida, Saccharomyces, Malassezia y
Cladosporium (6) (27).

La colonizacion de la microbiota intestinal es un proceso que se inicia desde el nacimiento.
Los primeros factores que afectan a la microbiota intestinal incluyen el tipo de parto, la
lactancia, el entorno, la edad gestacional, la genética del huésped, el contacto con infecciones
maternas o neonatales y el uso de antibioticos (28).

Al nacer, la inmunidad innata se encuentra en la forma completa pero inmadura en
comparaciéon con la de un adulto. En este aspecto, los microorganismos comensales
desempefian una funcion critica, son uno de los primeros estimulos inmundgenos a los que
se enfrenta el recién nacido, tienen la funcidn de extraer nutrientes de la leche materna para
contribuir al desarrollo cerebral que incluye la mielinizacion, la neurogénesis y la activacion
de la microbiota (28) (9).
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En los lactantes, la microbiota intestinal estd dominada por especies como Akkermansia
muciniphila, Bacteroides, Veillonella, Clostridium coccoides spp. y Clostridium botulinum
spp. A partir de los 3 afios, la microbiota se asemeja a la de los adultos, con la presencia
predominante de los filos Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria. En los adultos
mayores, hay una disminucién de la poblacién de Bifidobacterium y un aumento de
Clostridium y Proteobacteria en la microbiota intestinal. Estos cambios se deben a factores
como la hipoclorhidria, cambios degenerativos en las células nerviosas entéricas, reduccion
en la capacidad de absorcion de nutrientes, disminucion de la motilidad, alteraciones en el
sistema inmunolégico y en la dieta, lo que los hace mas susceptibles a desarrollar trastornos
del &nimo, como la depresion (6) (27).

En cuanto a la produccion de neurotransmisores como el GABA se relaciona a varias cepas
de Lactobacillus y Bifidobacterium, la serotonina con Bifidobacterium infantis,
Enterococcus, Candida, y Streptococcus, norepinefrina con Bacillus y Saccharomyces. En
cambio, otro tipo de moléculas como los AGCC por los filos de Bacteroidetes a un pH bajo
y los Fimicutes, el indol y derivados por Ruminococcus gnavus, Lactobacillus, Clostridium,
Bacteroides (29).

2.3 Disbiosis intestinal

Las alteraciones en la composicion normal de la microbiota intestinal, conocidas como
disbiosis, generalmente implican un predominio de especies bacterianas "proinflamatorias”
en detrimento de las especies "antiinflamatorias”, que se consideran beneficiosas (8).
Producto de la dishiosis intestinal se desencadena un proceso inflamatorio local, que
conlleva a una pérdida de la barrera epitelial, es decir, un aumento en la permeabilidad
intestinal, provocando que las bacterias comensales y sus componentes proinflamatorios
ingresen a la circulacién y desencadenen inflamacion sistémica (8) (6). Ademas de los
procesos inflamatorios, se evidencia una alteracion en el peristaltismo, digestion y absorcion
de nutrientes, y alteracién de la produccion de vitaminas

La microbiota intestinal es muy sensible al estrés tanto fisiologico como fisico que
experimenta su huésped (6). En un estudio realizado a pacientes con depresion en
comparacién con sujetos sanos, en donde se encontraron que existia una alteracién en la
cantidad de especies bacterianas, habiendo una reduccion de poblacion de filos de
Firmicutes, en especial los géneros de Lactobacillus y Bifidobacterium y aumento de
Bacteroides, Actinobacteria y Proteobacteria. (30). Se evidencia ademas que las especies de

Bacteroides que predominan son B. thetaiotaomicron, B. fragilis y B. uniformis en pacientes
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con depresion (1). EI aumento de colonias sobre otras desencadena una translocacion
sistémica de metabolitos, componentes de células microbianas, y la microbiota a través del
intestino permeable, lo cual produce un estado inflamatorio sistémico, aumentando
interleucina 6, interleucina 1P y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que también se
implican en la patogenia de la depresion. (6) (1).

Adicionalmente, los Lactobacillus aumentan la produccion de mucina en el revestimiento
intestinal, asi previniendo la adherencia de microbios patdégenos como Pseudomonas
aeruginosa y Helicobacter pylori, parasitos como Entamoeba histolytica y hongos Candida
albicans. De manera similar, Bifidobacterium proporciona una barrera mucosa vital para
sustentar el equilibrio del intestino. Faecalibacterium prausnitzii actia como un productor
importante de butirato en el intestino humano (31).

De los filos antes mencionados la disminucién bacterias como Enterobacter aerogenes ,
Clostridium limosum , Clostridium tetani , Clostridium lentoputrescens , Clostridium
bifermentans y Clostridum melanomenatum, Lactobacillus , Lactococcus , Streptococcus y
Klebsiella disminuyen la expresion génica de la triptofano sintetasa que desencadena en una
menor produccion de serotonina (30).

Los productos que se producen por la flora intestinal involucrada en la relacion mutualista o
comensal con su huésped participan en la actividad antiinflamatoria (6). El butirato, el
propionato y el acetato influyen en los estados emocionales y la cognicion por medio de
receptores acoplados a proteina G, en estado de dishiosis estos metabolitos disminuyen (30).
Se han demostrado que alteracion de estos metabolitos provenientes de la disbiosis intestinal
como por ejemplo los lipopolisacaridos producidos por bacterias gramnegativas cruzan la
barrera hematoencefalica induciendo la neuroinflamacion que implica defectos sinépticos,

desmielinizacién, neurogénesis anormal y liberacion de neurotransmisores (1).

SIBO

En pacientes con sintomatologia depresiva persistente, puede observarse un
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO). Este se define como la presencia
de bacterias del colon en el intestino delgado en cantidades iguales o superiores a 105
UFC/mL) asi como una alteracion en la proporcion estandar de la microbiota del intestino
delgado, que aumenta la permeabilidad de los lipopolisacaridos, desencadenando una
respuesta inflamatoria crénica sistémica que empeoran los sintomas de la depresion (6) (32).
Las especies bacterianas que desencadenan este estado inflamatorio son Streptococcus,

Staphylococcus, y Klebsiella, el cual, conduce a una limitacion de la absorcion de nutrientes
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lo cual desencadena en anemia, deficiencias de vitaminas o hipoproteinemia; que conllevan

a exacerbar el cuadro clinico (33).

o

Funcién saludable del SNC L/LJ“ Funcién anormal del SNC
L\
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llustracion 2: Gomez, M. Eubiosis vs Disbiosis [imagen]. Revista de neurologia. 2019; 68(3): p. 114. (25).

2.4 Probidticos

Se definen como microorganismos vivos que aportan beneficios a la salud del huésped a
través de diversas interacciones con la microbiota intestinal comensal cuando se administran
en cantidades adecuadas, al modular la sintesis y/o liberacidén de neurotransmisores (34).
Estos incluyen cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium capaces de producir GABA e
histamina, son de preferencia debido a que restringen el crecimiento excesivo de bacterias
como la Escherichia coli y el fortalecimiento de la barrera intestinal (35) En estudios
realizados en ratones sometidos a estrés crénico, con cepas de Lactobacillus plantarum se
evidencio una restauracion de la microbiota intestinal que fue alterada por estrés por largos
periodos, aumento de sintesis de &cidos grasos de cadena corta y de serotonina produciendo

efectos similares a los antidepresivos en ratones.
2.5 Prebidticos

Los prebidticos se definen como sustratos utilizados selectivamente por la microbiota
intestinal para proporcionar beneficios al huésped. Generalmente, son polisacaridos no
digeribles como oligosacaridos, fructanos y galactooligosacéaridos obtenidos de la
alimentacion. Estos sustratos son metabolizados por los microorganismos, convirtiéndolos
en acidos grasos de cadena corta (35). Se plantea la hip6tesis de que los mecanismos de

accion que benefician al huesped incluyen el aumento de la produccién de acidos grasos de
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cadena corta en el intestino, la disminucién de la corticosterona, la acumulacion de
serotonina, la reduccion de la expresion de IDO y la activacion de la microglia. No hay
evidencia sélida de que los prebidticos sean efectivos como monoterapia, por lo que se

recomienda su uso junto con probioticos (35).

2.6 Eje microbiota-intestino-cerebro

El eje microbiota-intestino-cerebro (EIC) es un complejo sistema de comunicacion
bidireccional entre el intestino y el cerebro. A través de este eje, el cerebro controla varias
funciones del sistema digestivo, como el movimiento, el transito de alimentos, la secrecién
de sustancias y la permeabilidad intestinal. Este sistema utiliza diversas vias interconectadas,
que incluyen conexiones neuroldgicas, endocrinas e inmunitarias. A continuacion, se
describen las principales vias que integran el EIC y como afectan a las funciones de sus

componentes (36).

2.7 Vias del Eje Intestino-Cerebro:

2.7.1 Via Neural
Sistema Nervioso Entérico:

El sistema nervioso entérico (SNE) estd en el intestino y tiene un nimero de neuronas
comparable al de la médula espinal. Este sistema, que forma parte del sistema nervioso
autonomo, controla la digestion, la secrecion y las defensas inmunitarias del intestino,
funcionando de manera independiente, aunque regulado por el sistema nervioso autbnomo.
Ademas, envia numerosas sefiales al cerebro a través del nervio vago. La comunicacion con
el décimo par craneal se realiza a través de neuronas sensoriales que recolectan informacion
en el intestino para enviarla al sistema nervioso central y neuronas motoras eferentes que

transmiten informacion desde el cerebro al intestino (26).

El SNE estd compuesto por dos plexos: el plexo mientérico, que se encuentra entre las capas
de musculo liso del intestino, y el plexo submucoso, situado entre el musculo liso y la
mucosa. Estos plexos estadn interconectados y detectan caracteristicas del contenido

intestinal, procesan la informacion y regulan la motilidad y la secrecion (37).

Investigaciones recientes sugieren que el SNE podria influir en funciones como el estado de

animo, la memoria y el aprendizaje, debido a su interaccion con la microbiota intestinal, el
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sistema inmune y el nervio vago (37). Esto también sugiere que el SNE podria estar
implicado en diversas enfermedades neurologicas. Por ejemplo, cuando existe una disbiosis
(cambio en la composicion normal de la microbiota), este puede conllevar a cambios en la
motilidad, afectar a las secreciones y producir una hipersensibilidad visceral. En esta
afeccion se ven afectadas las células neuroendocrinas del sistema inmune, lo que modifica

la liberacion de neurotransmisores y se traduce en manifestaciones psiquiatricas (25).
Comunicacion Neural entre el Intestino y el Cerebro

Las vias de comunicacion neural dentro del eje intestino-cerebro (EIC) constituyen un
sistema notable de intercambio de informacidn que impacta varios aspectos de la fisiologia

y la cognicion (24).

Alrededor de nuestro tubo intestinal hay una serie de receptores que, de manera continua,
perciben diferentes estimulos bioquimicos, térmicos, mecénicos, etc. Estas sefiales son
captadas por neuronas sensoriales que transmiten la informacion desde el intestino hasta el

sistema nervioso central (38).

Tenemos cinco tipos de neuronas sensoriales que se organizan en tres vias neuroldgicas: el
nervio vago, la via espinal toraco-lumbar y la via lumbosacra. Las terminaciones laminares
intraganglionares (IGLES) se encuentran en los ganglios mientéricos y detectan la distorsion
mecanica, transmitiendo informacion a través del nervio vago. Las terminaciones mucosas,
localizadas en la capa subepitelial de la mucosa, responden a mediadores de las células
enteroendocrinas y a la distorsion mecanica ligera, utilizando tanto la via vagal como las
vias espinales para transmitir sefiales al nacleo del tracto solitario (NTS). Las terminaciones
muscular-mucosas, situadas entre la muscularis mucosae y la mucosa propia, detectan la
actividad muscular y la distorsion de la mucosa, enviando sefiales a través de las vias vagales
y espinales. Las terminaciones intramusculares, ubicadas en las capas de musculo liso,
detectan estimulos mecanicos y transmiten sefiales principalmente en la region del colon y
recto. Finalmente, las terminaciones vasculares en los vasos sanguineos son sensibles a la
estimulacion mecanica intensa y a mediadores quimicos, utilizando las vias espinales
toracolumbares y lumbosacras para transmitir informacion sobre la distension y el dafio

hacia el sistema nervioso central (38).

26



o
o o
9] g ~ v 5 Lq M o Mucosa
o £ - 9
= i Bl / 4 b
», - -
P — Y QWO Submucosa
S =

9 Plexo de Meissner

| IPANS Capa Muscular Circular
\ .Imo_? E"&‘F = - Plexo de Auerbach (Mientérico)
VY /] i Capa Muscular Longitudinal

Waso
sanguineo ¢) Célula Endocrina

&\ sitio de Liberacién de Transmisores

Axones
Sensariales ©' sitio de Transduccién

Aferente Aferente Aferente Aferente
Intraganglionar Mucosal Muscular- Intramuscular
Mucosa

Aferente Vascular

“ia Espinal
Toraco-Lumbar a) Nervio Vago Al Nervio Vago Via Espinal Via Lumbosacra
Toraco-Lumbar

llustracion 3: Brookes, S. Tipos de neuronas sensoriales y su ubicacién [Imagen]. Nature reviews. Gastroenterology &
hepatology. 2013; 10; p. 290 (38).

El intestino y el cerebro se comunican principalmente mediante el nervio vago, nervios
espinales, ganglios prevertebrales y la meédula espinal, sin embargo, dentro del intestino
existen dos tipos de nervios sensoriales: las neuronas aferentes primarias extrinsecas, que
tienen sus cuerpos celulares fuera del intestino, y las neuronas aferentes primarias intrinsecas
(IPANSs), que tienen sus cuerpos celulares dentro de la pared intestinal, las IPANs son clave

para entender la conexion entre los sistemas (39).

Las neuronas del sistema nervioso entérico (SNE) se pueden clasificar segun su funcion en
IPANS, interneuronas y motoneuronas. Las neuronas aferentes, conocidas como IPANs (del
inglés "intrinsic primary afferent neurons"), tienen sus cuerpos celulares situados tanto en
los ganglios del plexo mientérico como en los del plexo submucoso. Estas neuronas
recopilan informacién sensitiva a través de las fibras nerviosas cuyos terminales estan
ubicados en la mucosa intestinal. Las IPANs responden a diversos estimulos, incluyendo
quimicos y deformaciones mecanicas de la mucosa, asi como al estiramiento radial y la
tension muscular, en cambio las interneuronas actian como intermediarias entre las neuronas
sensoriales y las motoneuronas, procesando y coordinando la informacion recibida sobre la
distension y composicion del contenido intestinal. Mientras tanto, las motoneuronas envian
sefiales a los musculos lisos y glandulas del tracto digestivo, regulando la motilidad intestinal

y la secrecion de enzimas y otras sustancias necesarias para la digestion adecuada. (40).

27



Ciertas moléculas presentes en la luz intestinal proveniente de la microbiota activan las
terminales de las IPANSs a través de células enteroendocrinas mucosas. Estas células liberan
transmisores que estimulan rafagas de potenciales de accién (PA) axonales en las terminales
de las IPANs (41). La neurona sensorial vagal puede comportarse como una IPANS 0 como
interneurona, de este modo ante un estimulo, existe la activacion del sistema nervioso
entérico hacia la fibra vagal de la sinapsis sensorial nicotinica, esta sefial es facilitada por la
accion de la acetilcolina (39). Se ha demostrado que distintas especies bacterianas modulan
la actividad neuronal mediante la inhibicion de los receptores de potencial transitorio
vanilloide 1 (TRPV1) que se encuentran en las neuronas aferentes primarias espinales y

proteinas KCa3.1 ubicadas en las neuronas intrinsecas del SNE (39).

Las bacterias neuroactivas pueden influir en la sefializacion aferente vagal de dos maneras
principales. Primero, las bacterias beneficiosas en el intestino pueden afectar la actividad
contractil del intestino, detectada por mecanorreceptores vagales en las estructuras
intramusculares e intraganglionares. Segundo, el nervio vago inerva las vellosidades
mucosas Yy las células epiteliales, con terminaciones que responden tanto a estimulos
quimicos como mecanicos. Los quimiorreceptores vagales pueden ser activados por
sustancias como los acidos grasos de cadena corta, que atraviesan la barrera epitelial, o por
mediadores paracrinos como la 5-HT, histamina, CCK, ATP, o péptidos liberados por
células gustativas de la mucosa. Estudios en animales han demostrado que la aplicacién de
bacterias beneficiosas al epitelio en concentraciones especificas activa la actividad del nervio

vagal, apoyando la idea del eje (41).
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llustracion 4. Forsythe, P. Modulacién bacteriana de la actividad neuronal sensorial [Imagen]. BMC medicine. 2016;
16(58); p. 5. (39).

Sistema Parasimpatico (Nervio vago)

Es importante destacar que el nervio vago cuenta con un 80% de fibras aferentes, las cuales
perciben de manera continua lo que ocurre en todos nuestros 6rganos, no solo en el intestino
(42). Esta informacion interoceptiva es transmitida al sistema nervioso central, donde se
producen diversos reflejos. Aunque las vias eferentes del vago representan solo el 20% de
las fibras, también generan respuestas que modifican la actividad en los 6rganos para

adaptarse a las necesidades homeostéaticas del momento (42).

Las fibras aferentes vagales se distribuyen Unicamente en la lamina propia de las
vellosidades intestinales sin inervar el epitelio ya que no cruzan la membrana basal, por lo
tanto, estas aferencias vagales no detectan directamente los nutrientes luminales a menos
que lleguen intactos a los espacios intercelulares laterales o por difusion de los metabolitos,
pero estan en estrecha proximidad anatomica a la membrana basal de las células
enteroendocrinas (43). Las interacciones entre las células endocrinas intestinales y las

aferencias vagales ocurren en la interfaz de la quimiodeteccion intestinal (42).

Existen receptores quimio y mecanosensibles en las terminaciones aferentes, siendo los
receptores quimiosensibles a donde se unen hormonas intestinales y péptidos como la

grelina, colecistocinina, péptido similar al glucagon 1 (GLP-1) y péptido YY (PYY) que
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regulan la barrera intestinal (44). Los receptores de serotonina 3y 4 (5-HTs, 5-HT4), y otros
receptores de péptidos intestinales que se encuentran en las fibras vagales, El sistema
nervioso auténomo puede activar a las células enterocromafines para liberar 5-HT en el
lumen intestinal, donde puede ser absorbido por mecanismos similares al transportador de

serotonina e influir en la funcién microbiana intestinal (9).
Recorrido parasimpético del vago

Los estimulos captados por el plexo submucoso, el plexo mientérico, o directamente
captados por las fibras aferentes del nervio vago, viajan a través de las mismas, las cuales
recogen informacion sensorial del estbmago, intestino delgado y del intestino grueso hasta
el colon transverso (37). Desde el intestino, estas fibras viajan hacia el plexo celiaco, situado
alrededor de la arteria celiaca, cerca de la parte superior del abdomen, justo debajo del
diafragma. Desde el plexo celiaco, las fibras aferentes ascienden hacia el térax, viajando
junto al esofago. En el térax, las fibras atraviesan el plexo esofagico, una red de nervios que
inerva el esofago (37). Luego, las fibras aferentes del nervio vago ascienden por el cuello,
acompafadas de la arteria carétida comdn y la vena yugular interna. Pasan a través del
foramen yugular junto con los nervios craneales IX y XI, entrando en la cavidad craneana.
Finalmente, las fibras aferentes terminan en el nucleo del tracto solitario (NTS) en la médula

oblongada, donde se procesa la informacion sensorial (37).

La informacion del nervio vago se transmite al tronco del encéfalo, donde las conexiones
vagales intestinales realizan sinapsis principalmente con las neuronas del Nucleo del Tracto
Solitario (NTS), siendo el tipo de metabolitos producidos por la microbiota los determinantes

para el lugar a donde llega la informacion (45).

Desde el Nucleo del Tracto Solitario, la informacion se distribuye a varias areas del cerebro
anterior y otros nacleos del tronco encefalico, muchos de los cuales forman parte de la red

autonomica central (45).
Regiones Cerebrales Influenciadas por las Sefales del EIC

Dentro del cerebro, la informacién provenientes del Nucleo del tracto solitario hacia el

cerebro anterior puede influir principalmente en:
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e Los circuitos hipotalamicos para modificar la regulacion térmica, las respuestas ante
el estrés y el apetito (46).

« La amigdala y el hipocampo pertenecientes al sistema limbico para modular en el
estado animico de la persona y la integracion de la memoria (47).

o La corteza prefrontal al contribuir en la funcidn cognitiva y la conducta (48).
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lustracion 5. Fulling, C. Comunicacion desde las capas del intestino a los centros cerebrales. [Imagen]. Neuron. 2019;
101(1); p. 1000 (45).

Sistema Simpatico
Plexo celiaco o plexo solar

Es un conjunto de ganglios localizados sobre la pared anterolateral de la aorta abdominal,
cerca del origen del tronco celiaco y la arteria mesentérica superior a nivel de T12 a L1, se
encuentra anterior a los pilares diafragmaticos y posterior al estbmago. Esta formado por

fibras nerviosas eferentes simpaticas preganglionares y aferentes sensoriales viscerales que
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se originan en los cuernos anterolaterales de la medula espinal, las cuales reciben

informacion desde el intestino delgado hasta el colon transverso (49) (50).
El plexo celiaco se compone de las siguientes partes:

e Ganglios celiacos: derecho e izquierdo, contienen fibras nerviosas simpaticas y
parasimpaticas, y funcionan como estaciones de retransmision primarias para sefiales
bidireccionales para 6rganos viscerales.

e Ganglio mesentérico superior: esta cerca de la arteria mesentérica superior inerva la
region del intestino medio.

e Ganglio mesentérico inferior: esta cerca de la arteria mesentérica inferior, inerva el

intestino posterior (50).

Por lo general en la mayoria de las personas existen estos cuatro ganglios los cuales se unen
mediante neuronas posganglionales a los axones del nervio esplacnico mayor que recibe
fibras preganglionares de la cadena ganglionar paravertebral o tronco simpatico de T5a T9,
que se ubica de forma paralela y anterolateral a la médula espinal (37). Este tronco simpatico
se une a través de ramos comunicantes a los nervios espinales para transportar la
informacion, los nervios espinales se unen a axones preganglionares de neuronas simpaticas

de la medula espinal situados en el asta lateral de la sustancia gris medular (51).

El plexo celiaco se complementa con fibras parasimpaticas del nervio vago, que en conjunto
modula la motilidad, la secrecion de enzimas digestivas y la irrigacién de varias partes del

intestino, dicha informacion llega al talamo y a la corteza cerebral (50).

Las neuronas simpaticas preganglionares liberan principalmente la acetilcolina, mientras que

en las neuronas simpaticas posganglionares se libera la noradrenalina (51).

2.7.2 Via Endocrino Metabdlica.

Eje Hipotadlamo-Pituitario-Adrenal:

El eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA) es el principal sistema del cuerpo para manejar
el estrés, coordinando como respondemos a diferentes situaciones estresantes. Es parte del
sistema limbico, una regién crucial del cerebro que influye en la memoriay en las respuestas

emocionales (52).
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En el nucleo paraventricular del hipotdlamo, se libera la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) cuando hay estrés debido a estimulos de citocinas proinflamatorias en
el cuerpo. Esto provoca la secrecion de la hormona adenocorticotropica en la adenohipdfisis,
que a su vez estimula la liberacion de glucocorticoides en la corteza de la glandula
suprarrenal (53).Luego, los niveles altos de glucocorticoides activan un mecanismo de
retroalimentacion negativa mediante la via del GABA en el nucleo paraventricular para

reducir los niveles de CRH y estabilizar asi los niveles de cortisol (2).

De esta manera, las vias de comunicacién neuronal y hormonal se integran para permitir que
el cerebro regule las actividades de diversas células funcionales del intestino, como las
células inmunitarias, las células epiteliales, las neuronas del sistema nervioso entérico, las
células del musculo liso, las células intersticiales de Cajal. y células enterocromafines.
Ademas, estas mismas células estan influenciadas por la microbiota intestinal, cuyo papel

en la comunicacion bidireccional (52).

Las acciones de la microbiota también afectan este eje, regulando la liberacion de cortisol.
En ratones libres de gérmenes se han observado respuestas exageradas de citocinas
inflamatorias ante estrés. Existen estudios que demuestran que niveles altos de lactobacillus
rhamnosus se correlacionan con menores niveles de corticosterona, mejor control del estrés,

menor depresion y menos liberacion de citocinas inflamatorias (43).
Acidos Grasos de Cadena Corta

Las bacterias en el intestino generan AGCC que pueden influir en la motilidad, la secrecion
y la comunicacion entre el intestino y el cerebro. Logran esto actuando a traves de receptores
de &cidos grasos libres en diversas células, como las epiteliales, enteroendocrinas, inmunes

y neuronas tanto intrinsecas como extrinsecas. (9).

Los microorganismos intestinales producen varios metabolitos, incluidos los SCFA como el
butirato, propionato y acetato, que son esenciales para la sefializacion entre el intestino y el
cerebro. Las bacterias del filo Bacteroidetes generan una gran cantidad de propionato,
mientras que las del filo Firmicutes secretan altos niveles de butirato. Estas moléculas
pueden atravesar la barrera hematoencefalica y participar en la produccion de péptidos que
provocan el cese de la ingesta, asi como regular los niveles de GABA, glutamato y glutamina
(25) (26).
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Al atravesar la barrera hematoencefdlica (BHE) a traves de transportadores
monocarboxilatos ubicados en las células endoteliales, estos metabolitos influyen en la
integridad de la BHE al modular la expresion de proteinas de uniones estrechas (43). La
presencia de estos metabolitos en el cerebro y su influencia en la funcion cerebral resaltan
la importancia de la microbiota en la regulacion del estado de animo y el comportamiento
(25).

A nivel intestinal, los metabolitos generados por las bacterias interactdan con los receptores
en las células enteroendocrinas y enterocromafines, estimulando la secrecién de serotonina
(5-HT). Neurohormonas como la serotonina, las catecolaminas y la dopamina se liberan
desde las células neuroendocrinas del intestino y afectan el comportamiento tanto directa

como indirectamente (43).

e Serotonina: Aproximadamente el 90% de la serotonina se produce en el intestino y
es regulada por la microbiota. Aunque la microbiota no produce serotonina
directamente, influye en los precursores serotoninérgicos y en el transportador de 5-
HT, modulando asi la serotonina en el cerebro. El triptéfano, un precursor de la 5-
HT, es metabolizado por enzimas de la microbiota y puede cruzar la barrera
hematoencefalica para participar en la sintesis de serotonina en el cerebro. Esto
resalta la importancia de la microbiota en la regulacion del estado de animo vy el
comportamiento (25).

La serotonina, en particular, es sintetizada a partir del tript6fano, un aminoéacido
esencial cuyo metabolismo puede ser modulado por la microbiota intestinal. La
presencia de estos metabolitos en el cerebro y su influencia en la funcién cerebral
destaca la importancia de la microbiota en la regulacion del estado de &nimo y el

comportamiento (43).
2.7.3 Via Inmunitaria

La microbiota intestinal modula el equilibrio, asi como la respuesta inmune local hacia un
fenotipo pro- o antiinflamatorio a través de la comunicacién con las células inmunes locales,
como los macréfagos, neutrofilos y células dendriticas (29). Las células inmunes identifican
patdgenos en el lumen intestinal mediante los receptores tipo troll (54) (9). Tanto las

neuronas entéricas como la glia expresan los receptores tipo troll 2 y 4 (9). Las bacterias de
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la microbiota intestinal producen metabolitos como el acetato, butirato y propionato, que son
acidos grasos de cadena corta (AGCC) que activan la permeabilidad intestinal y las células
del componente inmunitario innato, incluidos monocitos y macrofagos, microglia y
astrocitos en el cerebro, células dendriticas y linfoides en el intestino, las mismas que liberan
factores proinflamatorios, como IL-1a, IL-1p, TNF-a e. El butirato es antiinflamatorio
debido a la liberacion de interleucina-10 en los linfocitos T reguladores; por lo tanto, la
disminucion de los butiratos ha sido paralela al aumento en los estados de tipo depresion
(44).

En condiciones de disbiosis, las bacterias dafiinas estimulan la produccién de citoquinas
inflamatorias como IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, interferon (IFN) y factor de necrosis
tumoral (TNF), lo que lleva a un estado inflamatorio sostenido y a la alteracion de la barrera
intestinal a través de la expresion reducida de proteinas de union estrecha (55). Por lo que,

se produce una traslocacion bacteriana la cual acarrea un estado inflamatorio (25).

Los macrdfagos de fenotipo M1 activados en estados de inflamacion secretan citocinas
proinflamatorias en mayor cantidad llevando a una sobreexpresion de las mismas a niveles
séricos que cruzan la barrera hematoencefdlica desencadenando un estado de
neuroinflamacion (44). Se han descrito cinco mecanismos para explicar la entrada de las

citocinas a traveés de la barrera hematoencefalica:

e Paso de citocinas a traves del plexo coroideo

e Transporte activo por el endotelio cerebral

e Sefales de segundo mensajero del revestimiento endotelial de la barrera
hematoencefalica

e Trasmision de sefiales a los ndcleos en el cerebro por medio de la modulacién de
citocinas proinflamatorias

e Activacion de monocitos a nivel cerebral

e Mecanismos de citoquinas periféricas en la sefializacion del SNC (44).

Conociendo ya el mecanismo de todas las vias que integran el eje microbiota — intestino —

cerebro se puede resumir las interacciones de la siguiente forma:

La microbiota intestinal influye en la produccion de neurotransmisores, incluyendo

serotonina y factor neurotréfico cerebral (BDNF), que a su vez también regula la
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homeostasis de la barrera intestinal manteniendo uniones estrechas, la respuesta inmune a
nivel intestinal y la motilidad (52). A través de sefiales emitidas por la microbiota intestinal
la produccion de moco, la peristalsis, la permeabilidad del intestino y la funcion inmunitaria

se controlan por el cerebro mediante una respuesta mediada por vias eferentes.
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CAPITULO III.
METODOLOGIA.

El presente estudio es una revision bibliografica con un enfoque cualitativo. Para alcanzar el
objetivo planteado, se hara énfasis en los métodos deductivo e inductivo, los cuales se basan
en la basqueda, seleccion, analisis y comparacion de articulos relacionados con el eje

microbiota-intestino-cerebro y su implicacion en la depresion.

3.1 Tipo de Investigacion

Investigacion documental: Esta investigacion se define como documental porque se basa en
la busqueda y analisis de articulos académicos y guias clinicas, siguiendo los criterios
establecidos en la metodologia. Se enfocara en revisar estudios previos y literatura relevante

sobre la conexion entre el eje microbiota-intestino-cerebro y la depresion.

Investigacion descriptiva: Esta investigacion es descriptiva porque busca recolectar y
analizar informacion sobre las caracteristicas y mecanismos del eje microbiota-intestino-
cerebro en el contexto de la depresion. Se utilizaran criterios especificos para organizar,
agrupar y sistematizar la informaciéon obtenida, lo que permitird comprender cémo la

microbiota intestinal puede influir en el desarrollo y tratamiento de la depresion.

3.2 Disefio de Investigacion

El disefio utilizado en la investigacién corresponde al tipo no experimental ya que se adapta
perfectamente a una revision exhaustiva de literatura tanto documental como descriptiva.
Este enfoque metodolégico se basa en un proceso riguroso que incluye investigar fuentes
que cumplan con los criterios de inclusion, seleccionar adecuadamente los estudios y evaluar
criticamente su calidad metodoldgica y relevancia para el tema en cuestion.

Para ello, se establecen criterios claros y especificos para incluir los documentos en el
analisis. Se implementan algoritmos que facilitan la obtencion y el examen de datos,
permitiendo una sintesis coherente y comprensible de los hallazgos obtenidos de manera
uniforme en todos los estudios revisados. Esto garantiza un enfoque adecuado que ayuda a

recopilar evidencia cientifica de manera transparente y precisa.
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3.3 Técnicas de recoleccion de Datos

Para realizar esta revision, se llevd a cabo un analisis sistematico de investigaciones
primarias siguiendo la metodologia PRISMA. Se consideraron criterios de inclusién

especificos, diversas fuentes de informacién y estrategias de busqueda detalladas.

Se consultaron estudios experimentales en animales, ensayos clinicos controlados,
revisiones sistematicas y metaandlisis obtenidos de bases de datos como Pubmed, Google
Académico, Elsevier, Reciamuc, Scielo y Scopus. Estas fuentes se seleccionaron por su

accesibilidad institucional y su reconocimiento por altos estandares de calidad.

3.4 Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion
Se consideraron los siguientes criterios de inclusion:
a) Periodo de Publicacion: Documentos publicados en los Gltimos 5 afios, es decir,
entre enero de 2019 y mayo de 2024.
b) Relevancia del Tema: Estudios que aborden la interaccién entre la microbiota
intestinal y la depresion.
c) Tipo de Publicacién: Articulos originales, experimentales, ensayos clinicos
controlados, ensayo controlados aleatorios, meta-analisis y revisiones sistematicas.
d) Idioma: Articulos publicados en inglés o espafriol.
e) Calidad de Publicacién: Estudios publicados en revistas revisadas por pares.
Criterios de Exclusion
El criterio de exclusion de la revision fue:
a) Periodo de Publicacidon: Documentos publicados hace mas de 5 afios.
b) Fuente No Confiable: Publicaciones de fuentes no confiables o fuera del ambito
cientifico.
c) Disefio Inadecuado: Estudios duplicados, sin resultados relevantes, no cientificos o
gue no aborden directamente la tematica principal.

d) Falta de Acceso: Articulos que no estén disponibles en texto completo.
3.5 Poblacion de estudio y tamafio de muestra

La poblacion de estudio se compone de investigaciones cientificas publicadas entre el afio
2019 y 2024, que incluyeron articulos originales, experimentales, ensayos clinicos

controlados, ensayos controlados aleatorios, meta-analisis y revisiones sistematicas.

38



Se consideraron un total de 110 articulos iniciales que abordaban la interaccion entre la
microbiota intestinal y la depresion. Tras una rigurosa evaluacion basada en criterios de
relevancia, calidad metodoldgica se selecciond finalmente 25 articulos los mismos que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién definidos.
3.6 Métodos de andlisis, y procesamiento de datos

Se realiz6 una busqueda en PubMed utilizando distintas combinaciones de las siguientes
palabras en inglés: depression; gut-brain-microbiota axis; molecular mechanisms; signaling
pathways; dysbiosis; probiotics; prebiotics; gut microbiota; management of depression, las
cuales fueron obtenidas tanto en el titulo como en el resumen. La busqueda se estructuré de
la siguiente manera: (depression OR "mental health” OR "mental disorders™) AND ("gut-
brain axis" OR "signal transduction” OR dyshiosis OR probiotics OR prebiotics OR "gut
microbiota™). Esto dio como resultado 110 articulos de acceso gratuito. Se seleccionaron 57
articulos relevantes al tema de investigacion tras revisarlos a texto completo. Finalmente, se
eligieron 25 articulos, y se explica el método por medio del diagrama adjunto.

Esta investigacion esta sujeta al sesgo de seleccion debido a que se incluyen unicamente
articulos de acceso gratuito, lo que puede excluir estudios relevantes que requieran método
de pago.
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Figura 1.

Diagrama de flujo Prisma del procedimiento desarrollado

Palabras clave: depresion; eje microbiota-intestino-cerebro; vias de sefializacion; disbiosis; probi6ticos;

prebidticos; microbiota intestinal; salud mental; trastornos mentales.

Busqueda total: 110

Acceso restringido: 0

Repeticion de la
busqueda: 15

{

Publicaciones antiguas:
0

Fuera de tema: 38

1

Poridioma: 0

Excluidos: 32

v

Incluidos (preliminar):
57
Incluidos (después de
analisis): 25
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Discusion.

Mecanismos moleculares y las vias de sefializacién mediante los cuales la microbiota en
el intestino influyen en el estado de animo y el desarrollo de la depresion.

La microbiota puede influir en el sistema nervioso central contribuyendo en el desarrollo de
la depresion a traves de vias de sefializacion y vias moleculares, se puede respaldar esta
evidencia por estudios realizados por Tao et al. (56) y Varesi et al. (57) los investigadores
mencionan que una alteracion en la flora microbiana puede desencadenar mecanismos
inflamatorios que afectan la funcién neuronal normal, de tal modo que facilita el paso de
citocinas que promueven inflamacion a través de la barrera hematoencefalica, esto por

alteraciones en la barrera intestinal (56) (57).

Akram et al. (58) menciona que la microbiota puede impactar directamente la sintesis de
neurotransmisores cruciales, por ejemplo, en la sintesis de la enzima triptéfano hidroxilasa
la misma que es vital en la conversion de triptéfano en serotonina, la misma que se asocia a
menudo con la regulacion del estado de &nimo, y los desequilibrios en los niveles de
serotonina estan vinculados con la depresion. Aunque la serotonina en si misma puede no
prevenir la depresion, mantener niveles adecuados de este neurotransmisor puede ayudar a

estabilizar el estado de animo y reducir el riesgo de desarrollar trastornos depresivos (58).

Asi mismo se menciona la importancia de AGCC como el butirato, derivados del
metabolismo de las bacterias, ya que son participes en la modulacion de la inflamacion y
fortaleciendo la barrera hematoencefalica (58). Por otro lado, Radfort et al. (59), evidencia
que la produccidn de butirato por parte de la microbiota induce la formacion de células T
reguladoras que, junto con las células dendriticas reducen la actividad proinflamatoria en el

intestino, reafirmando asi la importancia de los AGCC.

Otras investigaciones como la de Ortega et al. (60) menciona la importancia de los acidos
grasos de cadena corta, especificamente del acido isovalérico, el cual esta en relacion con la
elevacion de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales como el cortisol. Ademas,
se ha evidenciado en personas con depresion la alteracion de la via del triptofano para la
sintesis de serotonina, existiendo un incremento en la via de quinurenina alterada en

pacientes con trastorno depresivo mayor, con una regulacion positiva de la enzima
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indolamina 2,3-dioxigenasa y componentes neurotoxicos como la 3-hidroxiquinureninay el
acido quinolinico, junto con una reduccion de miembros neuro protectores como la
quinurenina y el acido quinurénico. Ademas, debido a las alteraciones de la barrera
intestinal, se presenta un déficit de sintesis de algunas vitaminas, en especial de vitamina D

y del complejo B (60).

Deng et al. (7) hace alusidn a estudios realizados a ratones, los mismos que fueron sometidos
a estrés crénico por restriccion, estos presentaban conductas similares a los observados en
trastornos depresivos en personas, se observo niveles mas bajos de serotonina con relacion
al triptéfano y niveles mas altos de quinurenina en comparacién con el triptéfano. Esto se
compard con pacientes con trastornos depresivos los cuales a comparacion de la poblacion
sana tenian el 50% menos de niveles séricos de serotonina. Se establece que, en estados de
disbiosis, el triptofano se metaboliza en quinurenina por medio de la enzima indolamina 2,3-
dioxigenasa producida por algias bacterias, dependiendo de la enzima que participe en el
metabolismo de la quinurenina esta puede transformarse en acido quinurénico que tiene
funcion neuroprotectora o en 3-hidroxiquinurenina y &cido quinolinico que ejercen

neuroinflamacion lo que participaria en el estado depresivo de los pacientes.

Las investigaciones también apuntan a la via de sefializacion del factor neurotrofico derivado
del cerebro (BDNF) y el elemento de respuesta al AMPc (CREB que son claves para la
resiliencia neuronal y la neuro plasticidad, importantes para patologias psicologicas. Matin
etal. (61) menciona que alteraciones en la microbiota pueden llevar a la reduccién de BDNF,
gue a su vez minimiza la funcion de CREB.

El BDNF es crucial para la supervivencia de las neuronas existentes y favorece el
crecimiento y la diferenciacion de nuevas neuronas y sinapsis. La reduccion en los niveles
de BDNF, causada por un desequilibrio en la microbiota, puede llevar a una disminucion en
la neuro plasticidad y agravar o incluso desencadenar sintomas depresivos. CREB, activado
por sefiales de BDNF, es un factor de transcripcion que regula la expresion de genes
esenciales para la funcién neuronal y la plasticidad sindptica. Una menor actividad de CREB,
debido a bajos niveles de BDNF, puede reducir la expresion de estos genes, afectando la
capacidad del cerebro para adaptarse a nuevas experiencias o recuperarse de situaciones
estresantes, es asi como la reduccion en la sefializacion de BDNF-CREB ha sido asociada

con el desarrollo de comportamientos depresivos (61).
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Radfort et al. (59) explica en particular, la via neural, que se caracteriza por una intensa
comunicacion a través del nervio vago, que estd compuesto por un 80% de fibras aferentes
y un 20% de fibras eferentes. Este nervio transmite sefiales influenciadas por metabolitos
microbianos, desempefiando un papel crucial en el tratamiento y la respuesta a la depresion.
Investigaciones previas en pacientes que han pasado por vagotomias y en ratones
vagotomizados muestran alteraciones significativas en la fatiga y los niveles de GABA.
Ademas, investigaciones que usaron la estimulacion del vago han sido relacionados con
tratamiento para la depresion, destacando la importancia de este nervio en la modulacion del

estado de animo (59).

Varesi et al. (57) aborda como la microbiota intestinal puede influir en el sistema
inmunoldgico, exacerbando o mitigando la inflamacion sistémica, lo que tiene impactos
directos sobre el sistema nervioso central (SNC). Asi mismo menciona que la produccion
alterada de citocinas proinflamatorias por una microbiota desequilibrada puede activar la
cascada inflamatoria en el cerebro, y esta activacion se ha vinculado con la patogénesis de
la depresion. Por ello, la modulacién de esta respuesta inflamatoria a través del equilibrio de
la microbiota intestinal representa un mecanismo clave mediante el cual la microbiota puede

influir en el estado de animo (57).

Finalmente, Varesi et al (57) mencionan como las interacciones entre la microbiota intestinal
y el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA), el principal sistema de respuesta al estrés del
cuerpo, pueden influir en la respuesta emocional y el comportamiento. La activacion crénica
del eje HPA, influenciada por sefiales de la microbiota, puede desempefiar un papel
importante en la aparicion de sintomas depresivos al alterar la homeostasis neuroendocrina
(57).

Anand et al. (62) hacen énfasis en el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal ya que en situaciones
de estrés sobre estimula la liberacion de cortisol, el cual incrementa la liberacion de citocinas
que aumentan la permeabilidad intestinal y, a su vez, desencadena una traslocacion
bacteriana y un mayor paso de lipopolisacaridos a la circulacion sistémica. Esto induce
inflamacion sistémica y neuroinflamacion al romper la barrera hematoencefalica y alterar
los receptores en la regién cortical, frontal e hipocampo. Las citocinas alteran la funcion

normal de la microglia y la posterior expresion de neurotransmisores (62).
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Akram et al. (58) indican que se ha descubierto que las anomalias del eje HPA, asi como la
hiperactividad del eje HPA, pueden ser posibles contribuyentes biologicos al desarrollo de
la ansiedad y la depresion (es decir, sustancias quimicas que entregan respuestas hormonales
en el cerebro). Existe una conexion entre la depresién y el eje HPA porque los episodios de
depresidn estan asociados con una desregulacion de este gje, y la resolucion de los episodios
depresivos esta conectada con la normalizacion de este eje. Tanto en las primeras etapas del
desarrollo, cuando se esta programando el eje HPA, como a lo largo de la vida, el microbiota

en el intestino juega un papel significativo (58).

Variaciones en la composicion de la microbiota intestinal entre individuos con

depresion y aquellos sin trastornos del estado de animo.

Tao et al. (56) hace alusion a un estudio que compara la composicion de la microbiota
intestinal entre individuos con depresion y aquellos sanos, observandose un incremento en
la poblacién de bacterias del filo Bacteroidetes en pacientes con depresion, las cuales
producen lipopolisacéridos, que incrementan el estado inflamatorio sistémico, sobre
estimulan el eje hipotalamico-pituitario-adrenal, alterando la funcion cerebral. Por el
contrario, la disminucion de la poblacion de Firmicutes que incluyen las especies de
Faecalibacterium y Lachnospiraceae, que producen butirato, el cual es un acido graso de
cadena corta que fortalece las uniones entre células entéricas y disminuye los estados de
inflamacion (56). Se evidencia disminucion de bacterias pertenecientes a Ruminococcaceae
que de igual forma producen &cidos grasos de cadena corta con efectos antiinflamatorios.
Estos cambios en la produccion de SCFAs y la consecuente inflamacion pueden alterar
directamente la funcion de neurotransmisores clave y la sefializacion neuronal, jugando un

papel crucial en la manifestacion de la depresion (56).

En el articulo de Matin et al. (61) se menciona sobre un estudio de las muestras fecales de
pacientes deprimidos para evaluar las alteraciones en la microbiota intestinal, presentando
una disminucién de las bacterias de los géneros Coprococcus y Faecalibacterium con

respecto a pacientes sin alteraciones del estado del animo.

Segun los resultados de la investigacion de Sabit et al. (63) al analizar varios estudios que
evaluaban la variacion de la microbiota intestinal en pacientes con trastorno depresivo mayor
activo, en pacientes con trastorno depresivo mayor en remision y en sujetos sanos,

demostrandose que también existia una reduccion de las poblaciones de Bifidobacterium y
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Lactobacillus y un aumento de las poblaciones de Proteobacteria, Faecalibacterium (en
especial la Faecalibacterium prausnitzii) Bacteroidetes, y Actinobacteria a comparacion de
los pacientes sanos, lo cual estaria involucrado con la fisio patogenia de los trastornos
depresivos. Adicionalmente, determind que existen especies de Clostridium, como
Clostridium tetani, Clostridium botulinum y Clostridium perfringens también pueden

exacerbar la alteracion del estado del &nimo (63).

Varesi et al. (57) mencionan que existe una disbiosis en pacientes deprimidos caracterizada
por un sobrecrecimiento de bacterias que producen metabolitos proinflamatorios a expensas
de especies que producen componentes antiinflamatorios. En este caso las bacterias con
caracteristicas inflamatorias son las poblaciones de Bacteroidetes y Proteobacteria que
incluyen géneros bacterianos como Coprococcus, Eggerthella, Subdoligranulum,
Hungatella, Sellimonas, Sutterella y Eubacterium que predominan en pacientes con trastorno
depresivo mayor, concomitantes con una disminucién del filo Firmicutes que incluye

Ruminococcaceae, Prevotellaceae y Akkermansiaceae.

De igual forma, en el estudio realizado por Radford et al. (59), en pacientes deprimidos a
comparacion de una poblacidn sana, se observaron que las bacterias productoras de butirato
estaban en menor concentracion que en los sujetos sanos. Las poblaciones que aumentaron
en numero pertenecian al género Alistipes spp, Bacteroides spp, relacionados con niveles
reducidos de aminoacidos fecales (leucina y prolina) y niveles aumentados de lipidos (&4cido

2-indolcarboxilico y acido itacénico).

Anand et al. (62) refiere que de igual forma en pacientes con depresion se han evidenciado
una mayor cantidad de Blautia Klebsiella, Anaerostipes, Clostridium, Parasutterella,
Parabacteroides, Phascolarctobacterium, Lachnospiraceae incertae sedis y Streptococcus y
una menor cantidad de Faecalibacterium, Bifidobacterium, Ruminococcus Yy
Escherichia/Shigella respecto a pacientes sin alteraciones del estado del animo

Chen et al. (2021) establece que varios géneros de bacterias como Akkermansia |,
Coprococcus , Paraprevotella , Phascolarctobacterium , Prevotella , Oscillospira y
Turicibacter se relacionaron con la produccion de citocinas proinflamatorias como es el caso
de IL-6 , Anaerostipes , Enterococcus , Lactobacillus , Gemmiger y Oscillospira con niveles

elevados de TNF-alfa en un ensayo abierto realizado a 11 pacientes con trastorno depresivo
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mayor demostrando una relacion estrecha entre el aumento de bacterias que estimulan a los
procesos inflamatorios y la depresion.

En el estudio desarrollado por Ortega et al. (60) se evidencio en muestras de heces fecales
que las especies de Faecalibacterium y Coprococcus spp estan reducidos en pacientes
deprimidos a comparacién de los sanos los cuales son principales productores de butirato
gue como se mencion0 anteriormente posee funciones antiinflamatorias, lo cual desencadena
que no haya una adecuada regulacién de las sustancias proinflamatorias generadas por las
bacterias del género Allobaculum (60).

También cabe mencionar que en el estudio realizado por Deng et al. (7) en los ratones
sometidos a estrés crénico por restriccion, al evaluar las muestras de heces fecales frente a
la poblacion de ratones de control aparecia un aumento de los géneros Akkermansia y
Anaerofustis 'y una reduccion notable de Parabacteroides, Lachnospiraceae, Yy
Ruminococcus, lo cual aumentaba la produccion de 3-hidroxiquinurenina y &cido

quinolinico que ejercian efectos neurotdxicos.

Uso de prebidticos y probi6ticos en la microbiota intestinal como terapéutico para el
manejo de la depresion.

Los probidticos son microorganismos vivos que constituyen generalmente alimentos que se
consumen diariamente, como el yogurt. Los probioticos pueden afectar positivamente el
equilibrio de la microbiota intestinal fortaleciendo asi el eje intestino — cerebro. Esto
proporcionaria una posible linea terapéutica para tratar trastornos cerebrales como la

ansiedad y la depresion.

Matin et al. (61) hace alusion a investigaciones experimentales realizadas en el 2007, en
donde se confirmaron que los probidticos producidos con Bifidobacterium spp, Bacillus
licheniformis, Saccharomyces boulardii y Lactobacillus rhamnosus conducen a la supresion
de la hiperactividad del eje HPA inducida por el estrés y alivian el comportamiento similar
a la depresion. En otro estudio del 2010 se demostr6 que la administracion de
Bifidobacterium infantis tiene varios efectos comparables a los de citalopram y otros
antidepresivos, en cambio en estudios en animales, la suplementacion con Lactobacillus

plantarum 1S-10506 mejoro la expresion del nivel de BDNF en el cerebro y el intestino (61).

En el articulo de Tao et al. (56) mencionan el uso de probioticos en pacientes con depresion

puede llevar a una mejora clinica notable. Esto se debe a que sus funciones incluyen regular

46



la funcion inmunitaria, tanto en el intestino como en todo el cuerpo, ayudar a la absorcién
de nutrientes y mejorar la salud intestinal. Por ejemplo, se ha demostrado en estudio con
ratones que el Lactobacillus rhamnosus (JB-1) puede modificar la expresion de receptores
GABA en el cerebro y afectar el comportamiento emocional a través del nervio vago,
aumentando los niveles de GABA en el sistema nervioso central y activando su sefializacion
(56).

Akram et al (58) enmarcan sobre una investigacion previa en donde se analiza las posibles
propiedades antidepresivas de los prebidticos y probidticos y su impacto en la modulacion
del metabolismo de la serotonina (5-HT). Los resultados sugirieron que tanto los prebidticos
como los probidticos exhiben efectos antidepresivos y ejercen una influencia notable en la
regulacién del metabolismo de la 5-HT, con un énfasis particular en el papel de L. rhamnosus
(58).

Otro hallazgo importante de Tao et al. (56) es el impacto de los probioticos Lactobacillus
reuteri (NK33) y Bifidobacterium adolescentis (NK98). Estos probio6ticos han mostrado ser
eficaces para reducir los niveles de lipopolisacéaridos (LPS) en el cuerpo y aliviar los
sintomas depresivos en modelos de ratones (56). La reduccién de LPS, una toxina de
bacterias gramnegativas ayuda a mantener la integridad de la barrera intestinal y disminuye

la neuroinflamacion, un factor clave en la depresion (56).

Un estudio experimental mencionado por Deng et al. (7) explica que la administracion de
probiéticos que contienen Parabacteroides distasonis en ratones demostrd una mayor
concentracion de serotonina respecto al triptéfano en el hipocampo, una reduccion de la
activacion de la via de la quinurenina y asi una mejora en los comportamientos anémalos de

los ratones sometidos a estrés cronico.

Prebidticos

La investigacion también sefiala que los prebioticos pueden ser beneficiosos para la salud
mental, los prebidticos son sustancias que ayudan a estimular el crecimiento de bacterias
buenas en nuestro cuerpo (61). Por ejemplo, el fucoidan, un prebidtico, fomenta el
crecimiento de bacterias beneficiosas y reduce las patdgenas en el intestino (56). El fucoidan
aumenta la presencia de bacterias como Ruminococcaceae y Lactobacillus, mejorando la

salud intestinal y potencialmente aliviando los sintomas de la depresidn. Esto se debe a que
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los prebioticos pueden alterar significativamente la estructura y los metabolitos de la
microbiota, produciendo acidos grasos de cadena corta que benefician al cuerpo (56).

Otro prebidticos muy estudiados son los fructooligosacaridos (FOS) y los
galactooligosacaridos (GOS). Estos prebi6ticos tienen propiedades antidepresivas y se han
utilizado para tratar la depresion. Por ejemplo, se ha demostrado que la administracion
regular de FOS y GOS mejora los sintomas depresivos en ratones estresados. Esto se debe,
en parte, a que ayudan a equilibrar la microbiota intestinal, reducen la produccion de
citoquinas inflamatorias y aumentan los niveles de acetato y propionato (61).

Sin embargo, en estudios clinicos Radfort et al. (59) menciona un estudio que trato sobre la
administracion de prebidticos GOS por 3 semanas tanto en pacientes sanos y en pacientes
con trastorno depresivo mayor en donde se evidencio en los pacientes sanos, una
disminucion de los niveles de cortisol, desencadenando un efecto ansiolitico, mientras que,
en los pacientes con sintomatologia depresiva grave, no tuvo ningln efecto relevante. Otro
estudio en base al uso de un multiespecie en pacientes con niveles leves y moderados de
depresion se evidencio una mejoria en la sintomatologia al cabo de 4 semanas de su uso (59).
El uso de inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina concomitante con
probidticos durante 8 semanas tuvo una reduccion de la relacion quinurenina/triptéfano en

pacientes diagnosticados con trastorno depresivo mayor (43).

Es importante mencionar que, aunque hay muchos estudios en este campo, la mayoria son
preclinicos y los estudios clinicos son pocos. Las investigaciones iniciales en poblaciones
psiquiatricas sugieren que existe disbiosis en algunas condiciones; sin embargo, estos
estudios suelen ser limitados y pueden verse afectados por diversas variables. Por ahora, no
hay estudios s6lidos en poblaciones clinicas, aunque si existen algunos realizados en

voluntarios sanos (64).
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CAPITULO V

5.1 Conclusiones

Se evidencia que la informacidn recopilada demuestra claramente la interrelacién
entre la microbiota intestinal y el proceso de la depresion a través de diversas vias
moleculares y de sefializacion. EI cambio en la microbiota es capaz de inducir
procesos inflamatorios que influyen en la funcion neuronal mediante el transporte
facilitado de citoquinas proinflamatorias al cerebro, lo que también esta relacionado
con la patogénesis de la depresion. Ademas, la microbiota regula la sintesis de
neurotransmisores vitales, incluida la serotonina, asi como la produccion de acidos
grasos de cadena corta, que desempefian un papel vital tanto en la regulacién de la
inflamacion como en el mantenimiento de la barrera hematoencefalica. Se ha
demostrado que el estrés cronico en los animales conduce a niveles bajos de
serotonina y a un exceso de metabolitos neurotdxicos producidos por la via de la
quinurenina, lo cual se conoce que ocurre en la depresion. La disbiosis intestinal
puede llevar a una disminucion del BDNF, lo cual es perjudicial para la
neuroplasticidad y contribuye a los sintomas de la depresién. El nervio vago, a través
del cual se transmiten sefiales producidas por los metabolitos microbianos, también
desempefia un papel clave en la determinacion de la respuesta a la depresion, como
se ha demostrado en ensayos que utilizan estimulacién del nervio vago. La
microbiota intestinal también tiene la capacidad de modular el eje hipotalamico-
pituitario-suprarrenal (HPA) para aumentar o inhibir la inflamacién sistémica, y se

postula que desempefia un papel.

En conclusion, los estudios revisados muestran que la composicion de la microbiota
intestinal varia notablemente entre personas sanas y aquellas con depresion. En los
pacientes con depresion, se observa un aumento de bacterias del filo Bacteroidetes y
Proteobacteria, las cuales producen metabolitos proinflamatorios que pueden
contribuir a un estado inflamatorio sistémico y afectar la funcién cerebral. Entre estas
bacterias se encuentran géneros como Alistipes, Bacteroides, Coprococcus,
Eggerthella, Subdoligranulum, Hungatella, Sellimonas, Sutterella, Eubacterium,
Clostridium y Akkermansia. Por otro lado, en las personas sanas se encuentra una
mayor abundancia de bacterias del filo Firmicutes, incluyendo Faecalibacterium,

Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Bifidobacterium, que producen &cidos grasos
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de cadena corta con efectos antiinflamatorios, como el butirato. La disminucién de
estas bacterias productoras de butirato en los pacientes con depresion se relaciona
con una menor capacidad de regulacion de la inflamacion, lo que puede afectar
negativamente la funcién de los neurotransmisores y la sefializacion neuronal,
contribuyendo asi a la aparicion y desarrollo de la depresién.

Se concluye que las investigaciones recientes muestran que los probidticos y
prebiodticos podrian jugar un papel importante en el tratamiento de trastornos
mentales como la depresion, a través de la conexion entre el intestino y el cerebro.
Experimentos han demostrado que ciertas cepas de probidticos, como
Bifidobacterium spp, Bacillus licheniformis, Saccharomyces boulardii y
Lactobacillus rhamnosus, pueden aliviar sintomas depresivos y la hiperactividad del
eje HPA causada por el estrés. También se ha observado que el uso de
Bifidobacterium infantis tiene efectos antidepresivos similares a los de algunos
medicamentos convencionales, mientras que Lactobacillus plantarum mejora la
expresion de BDNF en el cerebro y el intestino. Por otro lado, los prebidticos, que
ayudan a crecer a las bacterias beneficiosas, también han mostrado beneficios
potenciales para la salud mental. El fucoidan, por ejemplo, favorece el crecimiento
de bacterias buenas y reduce las dafiinas, mejorando la salud intestinal y aliviando
sintomas depresivos. Los fructooligosacaridos (FOS) y galactooligosacaridos (GOS)
han demostrado tener propiedades antidepresivas, equilibrando la microbiota
intestinal y reduciendo las citoquinas inflamatorias en estudios con animales.
Ademas se ha demostrado que el uso concomitante de prebioticos y probidticos como
terapia coadyuvante en pacientes con depresion grave en tratamiento con
antidepresivos mejora sustancialmente la sintomatologia, al equilibrar la microbiota
intestinal a favor de las especies consideradas como beneficiosas. No obstante,
aungue estos descubrimientos son alentadores, la mayoria de los estudios son

preliminares y faltan investigaciones clinicas sélidas en pacientes psiquiatricos.
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5.2 Recomendaciones

Promover la realizacion a futuro de mas investigaciones clinicas que utilicen como
tratamiento complementario el uso de prebidticos y probioticos en pacientes con
depresidn con el objeto de mejorar la calidad de vida y reducir los efectos adversos
de los tratamientos conocidos hasta el momento.

Desarrollar estrategias personalizadas segun las necesidades de cada paciente
dependiendo del grado de depresion que este tenga, en donde se pueda analizar la
composicion de su microbiota intestinal para la implementacion de probidticos y
prebioticos.

Impulsar la importancia del estudio de la fisiopatologia de pacientes con depresion
desde un enfoque holistico para abrir puertas al futuro a nuevos tratamientos que sean
beneficiosos para el manejo de estos pacientes

Apoyar a la investigacion y desarrollo de prebio6ticos y probidticos en estudios
controlados para determinar la eficacia de estos como coadyuvante no solo en el

manejo de la depresidn, sino también de otro tipo de trastornos psiquiatricos.
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ANEXOS

Tabla 1. Resultados.

revisiones de bases de
PubMed,

Elsevier y Scopus.

datos como

item | Autor Afo | Titulo Objetivo Metodologia Resultados
Avances en los | El objetivo de esta revision es | Esta  revision ~ resume | Mecanismos moleculares:
mecanismos dilucidar la relacion entre la | sisteméaticamente la| La microbiota intestinal
moleculares y | microbiota intestinal (MI) y | comprension actual del | afecta el sistema nervioso
estrategias las enfermedades del sistema | papel de la MI en las | central (SNC) de diferentes
terapéuticas para | nervioso central (SNC), y |enfermedades del SNC, | maneras. Esto incluye la
enfermedades del | proporcionar informacion | centrandose en los | produccion de metabolitos
sistema nervioso | sobre los mecanismos | mecanismos molecularesy | como los acidos grasos de
central basadas en el | moleculares y estrategias | las estrategias terapéuticas | cadena corta (SCFAs) vy
1 Taoetal. (65) | 2024 | gesequilibrio de la | terapéuticas  dirigidas.  al | basadas en la regulacion de | neurotransmisores, la
microbiota intestinal | desequilibrio de la MI.. la MI. La informacion se | modulacion  del  sistema
recopilo6 de articulos | inmunolégico y el
revisados  por  pares, | mantenimiento de la barrera
estudios clinicos y | que protege el cerebro.

Estrategias  terapéuticas:

Para tratar problemas

relacionados con la
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item

Autor

Afno

Titulo

Objetivo

Metodologia

Resultados

microbiota  intestinal, se
pueden usar probidticos,
prebioticos y el trasplante de
microbiota fecal (FMT).
Estas  opciones  buscan
recuperar el equilibrio de la
microbiota  intestinal vy

mejorar la salud del SNC.

Implicaciones clinicas: Los
estudios indican que al
enfocarse en la microbiota
intestinal, podriamos
encontrar nuevas formas de
tratar enfermedades del SNC
como el Alzheimer, el
Parkinson, la  esclerosis

maultiple y la depresion.
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item | Autor Afio | Titulo Objetivo Metodologia Resultados
Explorando el eje | Explorar los mecanismos | Revision de la literatura | Produccion y Regulacion de
serotonina- subyacentes al  aumento | existente sobre los efectos | Serotonina
probiéticos-salud mediado por probioticos en la | moduladores de la
. — a . . La serotonina desempefia un
intestinal: Una | sefializacion de serotonina, | serotonina en trastornos
. apel crucial en nuestro
revision de la | destacando el papel de la | hepaticos, pap
. : . . : . -~ L cuerpo, ya que ayuda a
evidencia actual y los | microbiota intestinal en la | neuroldgicos/psiquiatricos o, ya g y
. ., ., . . . mentar | rcion
mecanismos regulacion de la produccion de | y gastrointestinales, como aumentar la  absorcion y
. . . . almacenamiento de
potenciales. serotonina y la modulacion de | los probidticos pueden
~ .. | nutrientes, regula la
AK | los receptores de | promover la sefializacion g
ram et al. ici6 - -
. . . composicion de la microbiota
2 (66) 2024 neurotransmisores. Ademas, | de serotonina y P
. . . . intestinal a involucr
discute las posibles | mecanismos a través de los testinal 'y esta involucrada

implicaciones clinicas de los
probidticos como estrategia
terapéutica para trastornos
asociados con la sefializacion

alterada de la serotonina.

cuales la  microbiota

intestinal regula la
produccion de serotonina'y
la modulacion de los
receptores de

neurotransmisores.

en la mediacion de diversos
trastornos neuronales. La
mayor parte de la serotonina
se encuentra en el tracto

gastrointestinal.

Produccién y Regulacion de

Serotonina
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Autor

Afno

Titulo

Objetivo

Metodologia

Resultados

La serotonina desempefia un
papel crucial en nuestro
cuerpo, ya que ayuda a
aumentar la absorcion 'y
almacenamiento de
nutrientes, regula la
composicion de la microbiota
intestinal y estd involucrada
en la mediacion de diversos
trastornos neuronales. La
mayor parte de la serotonina
se encuentra en el tracto
gastrointestinal,

representando el 90%,
mientras que solo el 10% se
halla en el sistema nervioso

central.
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Autor

Afno

Titulo

Objetivo

Metodologia

Resultados

Mecanismos de Probioticos

y Serotonina

Los probidticos tienen la
capacidad de aumentar la
sefializacion de serotonina, lo
cual es fundamental para la
regulacion del estado de
animo, la cognicion y otros
procesos fisioldgicos. Estos
microorganismos influyen en
la produccion de serotonina a
través de las células
enterocromafines  presentes

en el intestino.

Implicaciones Clinicas

El uso de probioticos se

considera prometedor como
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Autor
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Titulo

Objetivo

Metodologia

Resultados

una estrategia terapéutica
para tratar trastornos
gastrointestinales y
neurolégicos  relacionados
con la serotonina. Se sugiere
que los probioticos pueden
ayudar a  reducir la
inflamacion y a modular los
receptores de

neurotransmisores.

Estudios Relevantes

Tanto estudios preclinicos
como clinicos indican que la
administracion de probidticos
puede mejorar
favorablemente la microbiota
intestinal y, en consecuencia,

mejorar la sefalizacion de
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item | Autor Afio | Titulo Objetivo Metodologia Resultados
serotonina. El uso de
probidticos especificos podria
ofrecer beneficios
terapéuticos en trastornos
como la depresion y diversas
afecciones gastrointestinales.
Contribucién de la via | El objetivo de esta revision es | "Esta revision narrativa se | Modelos Animales:
de sefializacion | explicar la via de sefializacion | centra en el impacto del | "Numerosos estudios
BDNF/CREB en la | BDNF/CREB vy la disfuncion | ejercicio y la dieta en la | preclinicos han demostrado
patogénesis de la | de la microbiota intestinal, y | composicion de la| que la disbiosis de la
depresion: Una | evaluar el papel potencial de | microbiota intestinal y | microbiota intestinal puede
) encuesta sobre las | los probidticos, prebidticos y | como  estas  terapias | influir en la depresion. Los
3 I(\él:‘;m e al 2024 | oportunidades el ejercicio como objetivos | pueden aliviar los | experimentos con animales

terapéuticas no
farmacoldgicas para
la dishiosis de la

microbiota intestinal

terapéuticos en la disfuncion
de la microbiota intestinal

inducida por la depresion."

sintomas depresivos. La
revision abarca estudios en
modelos  animales vy
humanos para examinar la
relacion entre la

microbiota intestinal y la

han revelado que al alterar la
microbiota se pueden
provocar ~ comportamientos
similares a la depresion, los

cuales se pueden revertir con
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Autor

Afno

Titulo

Objetivo

Metodologia

Resultados

depresién, asi como el
papel de la via de
sefializacion
BDNF/CREB."

Esta revision bibliogréfica
explora los articulos en
inglés de las siguientes
fuentes: PubMed, Embase,
Medline, Scopus, Web of
Science y Google Scholar.
Se utilizaron diferentes

combinaciones de palabras

clave (microbioma,
depresion, via de
sefializacion

CREB/BDNF, dieta,

ejercicio) con el término

eje intestino-cerebro”

para la busqueda. Esta

la administracion de

probidticos y prebioticos."”

Estudios en Humanos: "Los
ensayos clinicos con
probidticos y prebioticos han
mostrado  una  reduccion
notable en los sintomas de
depresién y ansiedad.
También se ha observado que
las personas con depresion
presentan una microbiota
intestinal diferente en
comparacién con las personas
sanas. Por ejemplo, se ha
encontrado  una  menor

presencia de los géneros

Corprococcus y
Faecalibacterium en
pacientes deprimidos,
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Autor

Afno

Titulo

Objetivo

Metodologia

Resultados

revision contiene articulos
publicados entre 2010 y
2023.

mientras que las bacterias
proinflamatorias son mas

abundantes."

Intervenciones

Terapeéuticas: "Las
intervenciones con
probidticos y prebidticos,
combinadas con el ejercicio,
han mostrado efectos
positivos en la comunicacion
entre el intestino y el cerebro,
mejorando asi los sintomas de
la  depresion. Se ha
demostrado que la
suplementacién oral con
Bifidobacterium aumenta la
expresion de BDNF en el
cerebro de roedores,

mejorando la funcion
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Autor

Afno

Titulo

Objetivo

Metodologia

Resultados

singptica 'y  revirtiendo
problemas de aprendizaje y
memoria.  Ademas,  los
tratamientos con
Lactobacillus rhamnosus y
Bifidobacterium longum han
reducido los
comportamientos depresivos
inducidos por el estrés en

modelos animales."
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item | Autor Afio | Titulo Objetivo Metodologia Resultados
ElI efecto de la | Este articulo busca destacar el | Se basa en una revision | Los  probidticos  pueden
suplementacién creciente rol de la microbiota | exhaustiva de la literatura | influir en el estado de animo
probidtica en el eje | intestinal en la aparicion y | disponible  sobre  los | regulando el eje hipotalamo-
intestino-cerebro  en | manejo de diversos trastornos | efectos de los probidticosy | hipo6fisis-adrenal (HPA),
pacientes psiquiatricos, lo que podria | la microbiota intestinal en | mejorando la salud de la
psiquiatricos abrir la puerta a nuevas|la conexion intestino- | pared intestinal y reduciendo
terapias basadas en el | cerebroy suimpactoenlos | la inflamacion.
equilibrio de la microbiota. trastornos psiquiatricos. Se | Los metabolitos producidos
incluyen estudios clinicos | por la microbiota intestinal
Sabit et al.
4 2023 y  experimentos  con | pueden atravesar la barrera
(64) modelos animales que | hematoencefalica y afectar la

exploran estos efectos.

funcion cerebral.
Se han encontrado
alteraciones en la microbiota
intestinal en varios trastornos
psiquiatricos, como la
depresion mayor, la
esquizofrenia, el trastorno

bipolar, entre otros.
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La interaccion | Este estudio busca | El articulo se basa en una | Interaccion cerebro-
cerebro-intestino- comprender como interactdan | revision de la literatura | intestino-microbiota: La
microbiota en la | el cerebro, el intestino y la | existente para explorar la | microbiota intestinal
depresion: una clave | microbiota en la depresion, | conexion entre la | desempefia un papel crucial
para  disefiar un|con el fin de desarrollar | microbiota intestinal y la | en la regulacion de funciones
enfoque terapéutico | nuevos enfoques terapéuticos. | depresion. Examina | inmunoldgicas y metabdlicas,
innovador Se enfoca en la manera en que | estudios tanto preclinicos | fundamentales  para la
la microbiota intestinal regula | como clinicos que | estabilidad  del  sistema
la estabilidad del sistema | investigan el papel de la | nervioso central. La dishiosis
5 Varesi et al. 2023 nervioso central y cémo esta | microbiota en la |y la permeabilidad intestinal
(8) relacion bidireccional puede | regulacion del sistema | pueden afectar negativamente
influir en la depresion y sus | nervioso  central, la | el desarrollo cerebral, el

tratamientos.

inflamacion y la respuesta
a tratamientos
antidepresivos. También
revisa intervenciones
terapéuticas basadas en la
microbiota, como el uso de

probidticos, prebidticos,

comportamiento y la
cognicion.
Influencia en la

farmacoterapia: Los
cambios en la composicion de
la microbiota en personas con

depresion pueden influir en
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trasplante de microbiota | como se absorben,
fecal y la dieta | metabolizan y funcionan los
mediterranea. antidepresivos. Tanto los
probidticos como la dieta
mediterrdnea han mostrado
ser prometedores para Ssu

aplicacion clinica.

Intervenciones basadas en
microbiota: Estrategias
como el uso de prebioticos,
probiéticos, trasplante de
microbiota fecal y la dieta
mediterranea se consideran
enfoques innovadores para
mejorar el tratamiento de la

depresion.

Marcadores diagndsticos y

terapéuticos: Comprender la
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relacion entre la microbiota y
la depresion podria ofrecer
nuevos enfoques diagnosticos
y terapéuticos, con
implicaciones significativas
para el desarrollo de
medicamentos y la practica
clinica.
"Modulacion El objetivo del estudio es | El articulo es una revision | Interaccion microbiota-
Prebidtica analizar de manera critica el | de la literatura cientifica | intestino-cerebro (MGB):
Probiotica del papel del eje microbiota- | existente, incluyendo | Las alteraciones en la
Microbiota-Intestino- | intestino-cerebro (MGB) en la | estudios preclinicos en | microbiota intestinal pueden
Radford et al. 2023 | Cerebro fisiopatologia de la depresion. | roedores y  estudios | afectar el estado de animo y
(43) Depresion* Se integra evidencia tanto | clinicos en humanos. Se | contribuir a la patogénesis de

preclinica como clinica y se
exploran las posibles rutas de

comunicacion entre la

analizan los mecanismos
de comunicacion entre la

microbiota y el cerebro,

la depresion. La disbiosis

intestinal se ha asociado con
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microbiota y el cerebro. | abarcando el sistema | diversas enfermedades
Ademas, se revisa la eficacia, | nervioso, el  sistema | neuroldgicas y psiquiatricas.

seguridad y mecanismos de
accion de prebiodticos 'y
probidticos en la modulacion
del eje MGB como terapias

innovadoras para la depresion.

inmunolégico y  los
metabolitos microbianos.
También se examinan los
efectos de la
suplementacién con
prebidticos y probidticos
en modelos animales y
ensayos clinicos, asi como
los desafios y
consideraciones

metodolégicas en  la
investigacion del

microbioma.

Mecanismos de
comunicacion: Se
identificaron  varias rutas
bidireccionales de
comunicacion entre la
microbiota y el cerebro, como
el nervio vago, el sistema
inmunoldgico y los

metabolitos microbianos.

Modulacién con prebidticos
y probidticos: En estudios
preclinicos, la
suplementacién con
prebidticos y probioticos ha
mostrado efectos positivos en

la composicion y funcion de
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la microbiota intestinal, asi
como en el comportamiento y
la quimica cerebral. En
humanos, los probidticos han
mostrado efectos modestos
como antidepresivos, pero se
requieren mas estudios en
poblaciones clinicamente

relevantes.

Desafios y futuras
direcciones: La investigacion
futura debe centrarse en
ensayos controlados con
placebo, una comprension
mas profunda de los
mecanismos Yy la bioquimica
de la accion de los prebidticos
y probioticos, y la traduccion

efectiva de los avances
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preclinicos en nuevas terapias

para la depresion.
El papel de la|El objetivo del estudio es|Este articulo es wuna | Interaccion entre disbiosis
disbiosis intestinal en | analizar y discutir como la | revision de la literatura | intestinal y  trastornos
la fisiopatologia de los | disbiosis intestinal, o el | cientifica existente, basada | neuropsiquiatricos: La
trastornos desequilibrio en la microbiota | en estudios preclinicos y | dishiosis intestinal se ha
neuropsiquiatricos intestinal, contribuye a la | clinicos que exploran la | asociado con varios
fisiopatologia de diversos | relacion entre la disbiosis | trastornos neuropsiquiatricos
trastornos neuropsiquiatricos. | intestinal y los trastornos | debido a su impacto en la
7 Anand et al. 2022 La revision se centra en los | neuropsiquiatricos. Se | sefializacion del eje MGB,
(68) mecanismos a traves de los | utilizan bases de datos | que incluye rutas neuronales,

cuales la dishiosis puede
afectar la funcion cerebral y
desencadenar enfermedades
como la depresion, la

ansiedad, los trastornos del

como SCOPUS,
MEDLINE, PubMed,
Cochrane, PsycINFO,

Nature y ScienceDirect
para identificar estudios

relevantes. La revision

endocrinas e inmunoldgicas.

Mecanismos  patogénicos:

La disbiosis puede
desencadenar una respuesta
inflamatoria inmune,

disfuncion de la microglia y
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espectro autista (TEA) y otros

trastornos psiquiatricos.

abarca estudios sobre la
composicion y diversidad
de la microbiota intestinal,
los  mecanismos  de
sefializacion  del  eje
microbiota-intestino-

cereboro (MGB) vy el
impacto de la disbiosis en

la funcion cerebral.

alteraciones en la
neurotransmision y la
neurogénesis. Estos cambios
pueden contribuir al
desarrollo y progresion de
trastornos como la depresion,
la ansiedad, los TEA, el
trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad

(TDAH) y la esquizofrenia.

Evidencia preclinica vy
clinica: Estudios en modelos
animales y en pacientes
humanos  muestran  una
correlaciéon positiva entre la
disbiosis intestinal y la
aparicién de sintomas
neuropsiquiatricos. Por

ejemplo, la disbiosis inducida
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por antibidticos en ratones se
asocia con conductas de

ansiedad y depresion.

Intervenciones

terapéuticas: Se revisan
intervenciones basadas en la
microbiota, como el uso de
probidticos, prebioticos,
simbioticos y trasplante de
microbiota fecal (FMT), que
han mostrado potencial para
mejorar los sintomas de los
trastornos neuropsiquiatricos
al restaurar el equilibrio de la

microbiota intestinal.

Chen
(69)

et

al.

2021

Efectos

psicofisiologicos

de

El objetivo del estudio es

investigar los efectos del

Este estudio es un ensayo

preliminar abierto de 8

Sintomas depresivos: Tras 8

semanas de intervencion con
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Lactobacillus

plantarum PS128 en

pacientes con
trastorno  depresivo
mayor: Un ensayo

preliminar abierto de

8 semanas

probiotico Lactobacillus
plantarum PS128 en la
psicofisiologia de pacientes
con trastorno depresivo mayor
(TDM). Se enfoca en evaluar
los cambios en los sintomas
depresivos, los marcadores
séricos de inflamacion vy
permeabilidad intestinal, y la
composicion de la microbiota
intestinal después de una
intervencion de 8 semanas con

PS128.

semanas que recluté a 11
pacientes con TDM. Los
participantes tomaron
capsulas de PS128 dos
veces al dia. Los sintomas
de depresion se evaluaron
usando la Escala de
Hamilton para la
Depresion (HAMD-17) y
la Escala de Depresion y
Sintomas Somaticos
(DSSS). Se midieron los
niveles séricos de proteina
C-reactiva de alta
(hs-CRP),

(IL-6),

factor de necrosis tumoral-

sensibilidad

interleucina-6

o (TNF-a), zonulina y

proteina de wunién de

PS128, los puntajes de
HAMD-17 y DSSS
disminuyeron

significativamente, indicando
una mejora en la severidad de

los sintomas depresivos.

Marcadores de inflamacion
y permeabilidad intestinal:
No se observaron cambios
significativos en los niveles
de hs-CRP, IL-6, TNF-a,

zonulina e I-FABP después

de la intervencion de 8
semanas.
Microbiota intestinal: La

composicion de la microbiota
intestinal no mostr6 cambios

significativos en la diversidad
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acidos grasos intestinales
(I-FABP) al inicio y al
final del estudio. La
composicion de la
microbiota intestinal se
analiz6  mediante la
secuenciacion del gen 16S
rRNA.

alfa y beta después de la
intervencion. Sin embargo, se
encontraron  correlaciones
entre los cambios en algunos
géneros bacterianos y los
cambios en los sintomas y

biomarcadores.

Limitaciones: El estudio es
un ensayo abierto con un
tamafio de muestra pequefio,
lo que limita la generalizacion
de los resultados. Se necesitan
estudios  adicionales con
disefios controlados vy
muestras mas grandes para

confirmar estos hallazgos.
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la comunicacion bidireccional
entre el intestino y el cerebro,
y cémo estas interacciones
pueden contribuir a la

patogénesis del TDM.

del triptofano, entre otros)
y sus vias de sefializacion
y funciones. El articulo
contiene estudios
preclinicos y clinicos que
investigan la composicion

y funcion de la microbiota

item | Autor Afio | Titulo Objetivo Metodologia Resultados
Metabolitos de la | El objetivo del estudio es | El articulo es una revision | Metabolitos microbianos y
Microbiota Intestinal | profundizar en el papel | exhaustiva de la literatura | TDM: La microbiota
en el Trastorno | fisiopatoldgico de los | cientifica  sobre los | intestinal produce una amplia
Depresivo Mayor: | metabolitos de la microbiota | metabolitos de la | gama de compuestos
Perspectivas intestinal en el trastorno | microbiota intestinal y su | bioactivos los cuales cruzan
Profundas sobre su | depresivo mayor (TDM) vy | relacion con el TDM. Se | la barrera hematoencefalica
Papel Fisiopatoldgico | explorar sus posibles | analizan los principales | para influir en las distintas
y Potenciales | aplicaciones traslacionales. Se | metabolitos microbianos | funciones cerebrales. Estos
Aplicaciones busca entender como los | (&cidos grasos de cadena | metabolitos juegan un papel
9 Ortega et al. 2022 Traslacionales metabolitos producidos por la | corta, acidos biliares, | crucial en el eje microbiota-
(70) microbiota intestinal afectan | aminoédcidos,  derivados | intestino-cerebro, 'y  se

observan diferencias
significativas en la
composicion y
concentraciones de

metabolitos entre individuos

con eubiosis (microbiota

equilibrada) y  disbiosis

(desequilibrio microbiano).
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intestinal en pacientes con
TDM.

Vias de sefializacion: Los
principales metabolitos
microbianos, como los acidos
grasos de cadena corta
(SCFAs), acidos biliares,
aminoacidos y derivados del
triptéfano, tienen funciones
importantes en la regulacion
de la neuroinflamacion, la
neurotransmision central y la
integridad de la barrera

hematoencefalica.

Aplicaciones traslacionales:
Comprender los metabolitos
microbianos y sus efectos en
el cerebro puede ofrecer
nuevas oportunidades para
desarrollar tratamientos

innovadores para el TDM.
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Las intervenciones basadas en
la  modulacion de la
microbiota intestinal, como el
uso de probidticos,
prebidticos y modificaciones
dietéticas,  muestran  un

potencial prometedor para
mejorar la salud mental y
reducir los sintomas

depresivos.

10

Den et al. (7)

2021

Involucramiento  del
Eje Microbiota-
Intestino-Cerebro en
el Estrés por
Restriccion  Cronica:
Alteraciones de la Via

Metabolica del

El objetivo del estudio es
investigar como el estrés por
(CRS)

afecta la via metabdlica del

restriccion  cronica
triptéfano (Trp) en el intestino
y el cerebro, y como estas

alteraciones pueden contribuir

El estudio utiliza un
modelo murino de estrés
por restriccién crénica
(CRS) para examinar la
sefializacion  metabdlica
del

niveles intestinal y central.

triptéfano en los

Comportamientos de
ansiedad y depresion: Los
ratones sometidos a CRS
mostraron comportamientos
similares a la ansiedad y la
depresion, los cuales fueron

parcialmente revertidos por el
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Kynurenine en el |a la fisiopato|logia de los | Se midieron los | tratamiento con citalopram y
Intestino y el Cerebro | trastornos depresivos y de | comportamientos de | el inhibidor de IDO.

ansiedad.

ansiedad y depresion en
los ratones, asi como los
niveles de metabolitos de
la via del kynurenine
(Kyn) en el cerebro y el
intestino. También se
evalu6 la expresion de
enzimas clave en esta via
metabdlica y se
administraron tratamientos
con un inhibidor de IDO
(1-metil-triptéfano) y
citalopram para estudiar
sus efectos en los
comportamientos y

metabolitos.

Metabolismo del triptéfano:
CRS aumento la sefializacion
toxica de Kyn en el cerebro y
el intestino, especialmente en
el colon. La enzima limitante
IDO

significativamente

estaba

sobreexpresada en el cerebro
y el intestino de los ratones
CRS.

Permeabilidad intestinal:
CRS aumentd la
permeabilidad intestinal,

permitiendo que metabolitos
toxicos ingresaran al torrente
sanguineo. Esto contribuyé a

las alteraciones observadas en
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los niveles de Kyn en el
cerebro.

Microbiota intestinal: CRS
alterd significativamente la
composicion taxonomica de
la microbiota intestinal. Se
observaron correlaciones
negativas  entre  ciertos
géneros bacterianos
(Enterorhabdus y
Parabacteroides) y los niveles
de Kyn en el cerebro.
Tratamientos: La
administracion de citalopram
y el inhibidor de IDO, asi
como la intervencion con
microbiota, contrarrestaron
los cambios conductuales y

metabdlicos inducidos por
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CRS. EIl tratamiento con
Parabacteroides afectd el
metabolismo de Trp en el
hipocampo de los ratones,
elevando la concentracion de

5-HT.

La microbiota | El objetivo de esta | La metodologia de la | Los resultados indican que la
intestinal, el eje HPA | investigacion es explorar el | investigacion incluye una | administracion de probioticos
y el cerebro en la|impacto de los agentes | serie de ensayos clinicos | se asocia con una reduccion
depresion de inicio en | probioticos en la regulacién | controlados y | significativa de los sintomas
la adolescencia: Los | del eje hipotalamico- | aleatorizados (RCT) en | depresivos en adultos con
) probidticos como un | pituitario-adrenal (HPA) y en | adultos con trastorno | MDD. Especificamente,
11 Freimer et al. 2022 | nuevo tratamiento. la funcién neural | depresivo mayor (MDD), | estudios como el de
(71) frontolimbica, con el fin de | asi como estudios | Akkasheh et al. (2016) y
evaluar su potencial como | observacionales y | Majeed et al. (2018) muestran
tratamiento para la depresion | experimentales en | una disminucion notable en
en adultos y su posible | modelos animales. Los | las puntuaciones del
aplicacion en poblaciones | participantes humanos | Inventario de Depresion de

adolescentes. Se busca

recibieron diferentes cepas

Beck (BDI), una escala
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determinar si los probidticos
pueden mitigar los efectos del
estrés y mejorar los sintomas
depresivos, tanto  como
tratamientos autbnomos como
en combinacion con terapias

antidepresivas estandar .

de probidticos, como
Lactobacillus  helveticus

R0052 y Bifidobacterium

longum R0175, en
diversos  formatos vy
dosificaciones. Los
estudios midieron los

niveles de cortisol salival,
puntuaciones en escalas de
depresidn como el
Inventario de Depresion de
Beck (BDI) y el Hospital
Anxiety and Depression
Scale (HADS), asi como la
actividad neural mediante
técnicas de neuroimagen.
Ademas, se incluyeron
estudios sobre la

microbiota intestinal y su

ampliamente utilizada para
evaluar la gravedad de la
depresion, y de la Escala de
Ansiedad vy
Hospitalaria (HADS), que

Depresion

mide los niveles de ansiedad
y depresién en pacientes
hospitalizados, en
comparacién con los grupos
placebo. Ademas, se
observaron reducciones en los
niveles de cortisol y mejoras
en la actividad neural
frontolimbica. En
adolescentes y  adultos
jovenes, los  probidticos
demostraron prevenir
aumentos en los niveles de

cortisol inducidos por el
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relacion con los sintomas | estrés y mejorar la diversidad
depresivos en adolescentes | microbiana intestinal, lo cual
y adultos jovenes | sugiere un potencial
expuestos a situaciones de | preventivo y terapéutico en
estrés . esta poblacion.
El papel de los | El proposito principal de esta | Este estudio implement6 | Los resultados indicaron que
probidticos 'y sus | investigacion es evaluar el | un enfoque metodoldgico | los probidticos y metabidticos
metabolitos en el | impacto de los probidticos y | robusto, que incluyd el uso | tienen un efecto beneficioso
tratamiento de la|los metabidticos en la|de ensayos  clinicos | sobre los sintomas de
depresion. modulacion del eje intestino- | controlados y | depresion, principalmente a
cerebro y su influencia en las | randomizados para evaluar | través de la modulacion de la
condiciones psiquidtricas, | la eficacia de diferentes | microbiota intestinal y la
12 Jachetal. (6) |2023
particularmente en los | cepas  probidticas.  Se | produccion de compuestos

trastornos  depresivos.  Se
centra en cOmo estos agentes
pueden alterar la microbiota
intestinal y, por consiguiente,
los

influir  en procesos

neuroldgicos y psicologicos a

analizaron los efectos de
los probidticos en diversas
condiciones psiquiatricas
utilizando medidas
estandar de la salud mental

como el Inventario de

bioactivos que influyen en el

eje  cerebro-intestino.  Se
observaron mejoras
significativas en los

indicadores de salud mental, y

se notd una relaciéon entre la
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través de la regulacion de | Depresion de Beck y la | mejora de los sintomas y la
neurotransmisores 'y  la | Escala de Ansiedad de | alteracién de la microbiota
modulacion inmunitaria Hamilton. Ademas, se | intestinal, sugiriendo que la
realiz6 un seguimiento de | intervencion con probidticos
los cambios en la | podria ser un complemento
composicion de la | viable a los tratamientos
microbiota intestinal para | tradicionales para la
correlacionarla con | depresion.
mejoras en los sintomas
depresivos
Disminucion del | EI estudio investiga la | Este estudio longitudinal y | Los resultados mostraron que
metabolismo del | hipdtesis de que alteraciones | observacional empleé dos | los pacientes que
triptéfano y de la|en el metabolismo de | cohortes de pacientes con | desarrollaron sintomas
lack | sefializacion triptéfano por la microbiota | COVID-19: una  con | gastrointestinales Severos
13 Blackett et al. 2022 | serotoninérgica en el | intestinal durante el COVID- | muestras fecales de un | post-COVID presentaron una

(72)

microbioma intestinal
en pacientes con
problemas de salud

mental y sintomas

19 conllevan a una
disminucioén en la sefalizacién
de serotonina, contribuyendo a

sintomas gastrointestinales y

ensayo controlado
randomizado que evaluaba
fibra prebidtica y otra con

muestras de sangre para

disminucion significativa en
la biosintesis de L-triptéfano
por la microbiota intestinal.

Adicionalmente, se
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gastrointestinales de salud mental post-COVID. | analisis de serotonina | observaron correlaciones
persistentes  después | Busca determinar las | plasmatica. Se realizd | entre la severidad de los
de la COVID-19 conexiones entre los cambios | seguimiento a los seis | sintomas de salud mental y

en la microbiota y la severidad
de los sintomas a largo plazo
mediante analisis bioquimicos

y microbioldgicos detallados.

meses post-infeccion

evaluando sintomas
gastrointestinales 'y de
salud mental. Se utilizé
espectrometria de masas
para medir
concentraciones de
serotonina y técnicas de
ARN

para

secuenciacion del
ribosomal 16S
analizar la composicion y
funcion de la microbiota,
enfocandose en las vias
metabolicas asociadas al

metabolismo de triptdfano.

una disminucion en la
actividad de las vias de
biosintesis de triptofano. La
concentracion de serotonina
plasmatica al momento de la
infeccion por COVID-19 fue
inversamente proporcional a
la severidad de los sintomas
de ansiedad o depresion
reportados seis meses
después, sugiriendo un papel
mediador de la serotonina en
las interacciones entre el
cerebro 'y el intestino
exacerbadas por el COVID-

19.
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Tratamiento de la | El estudio tiene como objetivo | Este ensayo controlado | Se anticipa que la
impulsividad con | investigar el efecto de una | aleatorio, multicéntrico y | suplementacion con
probidticos en adultos | formula sinbidtica en la | doble ciego compara la | sinbidticos reducira
(PROBIA): protocolo | reduccion de | administracion de una | significativamente los
de estudio de un | comportamientos impulsivos, | formula sinbidtica contra | comportamientos impulsivos
ensayo multicéntrico, | compulsivos y agresivos en | un placebo. Incluye 180 | y compulsivos y que estos
doble ciego, | adultos altamente impulsivos | participantes de 18 a 65 | cambios estaran
aleatorizado y | con diagnoésticos de trastorno | afios con comportamiento | acompafiados de una mejora
controlado con | por déficit de atencion con | altamente impulsivo y | en los sintomas de depresion.

14 Arteaga et al. 2020 | placebo hiperactividad (TDAH) vy/o | diagnosticos de TDAH y/o | Este estudio podria revelar

(73)

trastorno de  personalidad

limitrofe. Ademas, se

explorara cémo estas
intervenciones pueden influir
en los sintomas depresivos,
dado que la impulsividad y la
depresion frecuentemente
coexisten y pueden compartir

mecanismos subyacentes

trastorno de personalidad
limitrofe, reclutados en
tres centros de estudio. Las
evaluaciones primarias se
centraran en la respuesta al
tratamiento al final de la
controlada

fase por

placebo, evaluando

mejoras en la Escala de

nuevos entendimientos sobre

los mecanismos de
interaccion entre la
microbiota intestinal y el

cerebro y su influencia sobre
diversos aspectos de la salud
mental, ofreciendo

potenciales nuevas rutas para
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relacionados con la disbiosis | Impresion Clinica Global | el tratamiento de la depresion
de la microbiota intestinal. y reducciones en el indice | y trastornos relacionados.
de Reactividad Afectiva.
También se monitorizaran
los cambios en la
sintomatologia depresiva
como medida secundaria.
Probiodticos para el | Este articulo revisa | La revision abarca | Los  estudios  revisados
tratamiento de la | sisteméaticamente las | maltiples estudios clinicos | sugieren que los probidticos
depresion 'y  sus | investigaciones existentes | y de modelos animales que | pueden tener efectos
comorbilidades: una | sobre el uso de probi6ticos en | investigan la relacion entre | beneficiosos en el tratamiento
revision sistematica. | el tratamiento de la depresion | la microbiota intestinal y la | de la depresion,
y sus comorbilidades, | depresion, asi como los | potencialmente a través de la
15 Gao et al. (23) | 2023

enfocandose en cémo los

cambios en la microbiota
intestinal pueden influir en los
trastornos psiquiatricos.
papel del

microbiota-intestino-cerebro

Explora el eje

efectos de los probidticos
en estos estados. Analiza
los

cémo probioticos

pueden influir en la
neurogquimica cerebral vy

en la inflamacion

reduccion de la
neuroinflamacion 'y  la
modulacion de
neurotransmisores como el
GABA vy la serotonina. Los

resultados indican que alterar
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(MGB) en la patofisiologia de | sistémica a través de la | la microbiota intestinal con
la depresion y discute el | modulacion del eje MGB, | probidticos podria mejorar
potencial terapéutico de los | utilizando técnicas como | los sintomas depresivos y las
probidticos como | la espectrometria de masas | comorbilidades  asociadas,
moduladores de este eje para | para analizar metabolitosy | como trastornos
tratar la depresion y mejorar la | la secuenciacion de ARN | gastrointestinales y sintomas
salud mental. para estudiar cambios en la | somaticos, subrayando la
microbiota necesidad de mas
investigaciones para entender
mejor estos mecanismos y
desarrollar tratamientos

efectivos.

El consumo  de | El estudio tiene como objetivo | Se realiz6 un ensayo | Los resultados mostraron que
probidticos alivio los | investigar el papel funcional | clinico humano | el grupo que recibié el
sintomas de estrés y | de los metagenomas | aleatorizado, doble ciegoy | probidtico experimenté una
16 Maetal. (34) | 2021 | ansiedad en humanos | intestinales en los efectos | controlado con placebo, | menor distancia de Aitchison

posiblemente
mediante la

modulacién del

beneficiosos observados tras
la ingestion del probidtico

Lactobacillus plantarum P-8

con una duraciéon de 12
semanas. Se analizaron las

metagenomas fecales de

(indicando menor variacion
en la microbiota intestinal) y

mantuvo la diversidad de
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potencial neuroactivo
de la microbiota

intestinal.

en adultos estresados. Se
centra en como el consumo de
probidticos puede aliviar los
sintomas de estrés y ansiedad,
posiblemente a través de la
modulacion  del potencial
neuroactivo de la microbiota
intestinal, influenciando asi la

salud mental.

los participantes  que
recibieron el probiotico y
un placebo. Se emplearon
técnicas de secuenciacion
metagenomica de alta
profundidad para evaluar
los cambios en la
microbiota intestinal y su
capacidad para sintetizar o
consumir
neurotransmisores.
Ademas, se exploraron los
metabolitos neuroactivos
predichos mediante la
reconstruccion metabolica
basada en bases de datos

como MetaCyc y KEGG.

Shannon en comparacion con

el grupo placebo. Se
identificaron cambios
significativos en las rutas

metabdlicas relacionadas con
la sintesis de
neurotransmisores y en la
abundancia de metabolitos
neuroactivos, como acidos
grasos de cadena corta y
GABA. Estos cambios
sugieren un vinculo potencial
entre la modulacion de la
microbiota intestinal inducida
por probidticos y la mejora de
los sintomas relacionados con
el estres y la ansiedad en

adultos estresados.
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Probioticos, El objetivo principal del | El articulo es una revision | Los estudios en modelos de
prebioticos y | estudio es investigar el | de literatura que compilay | roedores han demostrado que
postbioticos en la | potencial de los probidticos, | analiza hallazgos tanto de | algunos probidticos,
mitigacion de los | prebi6ticos y postbidticos en | ensayos preclinicos (en | prebidticos y postbidticos
sintomas de | la prevencion y tratamiento de | modelos animales) como | pueden inhibir la inflamacion,
depresion: los trastornos depresivos, | clinicos (en humanos) | disminuir los niveles de
Modulacion del eje | mediante la modulacion del | relacionados con el uso de | corticosterona y alterar los
cerebro-intestino- eje cerebro-intestino- | pro-, pre- y postbioticos en | niveles de neurometabolitos,
microbioma. microbioma. Esto incluye | el contexto de los|lo que conduce a una

Chudzik et al.

17 2021 explorar como estos agentes | trastornos depresivos. Se | mitigacion de los sintomas de
(35) pueden influir en las | examinan estudios que | la depresién. En humanos,
interacciones entre la | abarcan desde los efectos | algunos estudios clinicos han
microbiota intestinal y el | de estos agentes en los | mostrado mejorasen el estado
sistema  nervioso central, | niveles de | de animo y en pardmetros
afectando asi los sintomas | neurometabolitos y | bioquimicos en pacientes con
depresivos. parametros  bioquimicos | trastornos depresivos. Sin

hasta sus impactos en el
comportamiento 'y el

estado de &nimo. La

embargo, los resultados son

mixtos 'y sugieren que

mientras  los  probidticos
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revision también discute | muestran un potencial
las rutas de comunicacion | considerable, los prebidticos
entre el cerebro y el |y postbidticos requieren mas
intestino, incluyendo rutas | investigacion para establecer
neuronales, endocrinas e | su eficacia y mecanismos de
inmunes, que son | accion en el tratamiento de la
moduladas  por  estos | depresion
agentes.
Microbiota intestinal | EI proposito de esta revision | Este estudio se basaenuna | Los hallazgos sugieren una
y sus metabolitos en la | es elucidar la relacion entre la | revision sisteméatica de | asociacion significativa entre
depresion: desde la | disbiosis de la microbiota | literatura que incluye datos | la disbiosis intestinal y el
patogénesis hasta el | intestinal y la depresion | de estudios preclinicos y | desarrollo de la depresion.
tratamiento. mayor, destacando las | clinicos obtenidos de bases | Los cambios en la microbiota
18 Liuetal. (1) | 2023 interacciones entre los | de datos relevantes hasta | pueden influir en la eficacia

medicamentos antidepresivos
y la microbiota. Asimismo, se
examinan las posibilidades
terapéuticas que apuntan a la

microbiota como un nuevo

octubre de 2022. Se enfoca
en la evaluacién de la
composicion y funcién de
la microbiota intestinal en

pacientes con ftrastorno

de los tratamientos

antidepresivos, 'y  ciertos
metabolitos derivados de la
microbiota, como los acidos

grasos de cadena corta y los
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enfoque para el tratamiento de | depresivo mayor y la | &cidos biliares, juegan roles
la  depresion, incluyendo | influencia de los | cruciales en la modulacion de
intervenciones dietéticas y | tratamientos los sintomas depresivos.
trasplante de microbiota fecal. | antidepresivos sobre esta. | Ademas, las intervenciones
que modifican la microbiota,
como el trasplante de
microbiota fecal y el uso de
probidticos, muestran
potencial para mejorar los
sintomas depresivos,
subrayando la microbiota
intestinal como un objetivo
terapéutico prometedor.
Como los microbios | Este estudio tiene como | Se empled una | Los resultados revelan que la
afectan la depresion: | finalidad profundizar en la | metodologia de revision | microbiota intestinal juega un
Mecanismos comprensiéon de cémo las | sistemética, consolidando | papel critico en la modulacién
19 Suda et al. (2) | 2022

subyacentes a través
del

cerebro y el

intestino-

papel

eje

alteraciones en la microbiota

intestinal influyen en los

mecanismos neurales

hallazgos tanto de estudios
preclinicos en animales

como de investigaciones

del

hospedador a través del eje

de la neurobiologia

intestino-cerebro, afectando
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modulador de los | subyacentes a través del eje | clinicas en humanos. Se | directamente factores como la
probidticos. intestino-cerebro, presto especial atencion a | inflamacion sistémica y la
particularmente en el contexto | la evidencia que vincula la | neuroinflamacion, la
de los trastornos depresivos. | disbiosis de la microbiota | neurogénesis y la expresion
Ademas, se investiga el papel | intestinal con alteraciones | de BDNF. Se observd que
potencial de los probidticos | en la respuesta al estrés, | ciertas cepas probidticas
como moduladores de este eje, | neuroinflamacion y | tienen la capacidad de alterar
ofreciendo asi nuevas vias | cambios en la | favorablemente estos
para el tratamiento de la | neurogénesis, elementos | procesos, lo que sugiere un
depresion. clave en la patogenia de la | potencial terapéutico
depresion. significativo en la
modulacion de la microbiota
intestinal para el tratamiento

de la depresion.
Neuromodulaciony el | Este  estudio explora la | El articulo emplea una | Los resultados destacan la
eje intestino-cerebro: | neuromodulacién como una | revisién sistematica de | eficacia de la

Aljeradat et al.

20 2024 | Mecanismos estrategia terapéutica | literatura  recogida de | neuromodulacion para ajustar
(24) terapéuticos e | innovadora para | bases de datos como | la actividad neural y aliviar
implicaciones  para | enfermedades PubMed, Google Scholar, | sintomas en trastornos del
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trastornos
gastrointestinales

neuroldgicos.

y

gastrointestinales y
neuroldgicas a través del eje
intestino-cerebro (GBA). Se
diversas

investiga ~ como

técnicas de neuromodulacion

pueden influir en la
funcionalidad del GBA,
abordando tanto los
mecanismos subyacentes
como sus implicaciones
clinicas para mejorar la
calidad de vida de los
pacientes

Web  of

Cochrane Library. Se han

Science vy

seleccionado estudios que
examinan la aplicacion de
técnicas de
neuromodulacién, como la
estimulacion del nervio
vago y la estimulacion
cerebral profunda, en el
tratamiento de trastornos
relacionados con el GBA.
Los estudios se han
filtrado y analizado en

base a su relevancia y

aportacion a la
comprension de la
interaccion  entre  la

neuromodulacion y el
GBA.

GBA, tales como el sindrome

de intestino irritable 'y
diversas enfermedades
neuroldgicas como la

enfermedad de Parkinson. Se
observa que la
neuromodulacion puede
modificar significativamente
las rutas neuronales, reducir
la inflamacion y afectar la
microbiota intestinal, lo que
se traduce en mejoras en los
sintomas y la calidad de vida
de los pacientes. Ademas, se
discuten los desafios
existentes y las perspectivas
futuras para la integracion de
estas técnicas en la préctica

clinica habitual.

98




item | Autor Afio | Titulo Objetivo Metodologia Resultados
Probioticos, Identificar la evidencia actual | Se realiz6 una revision | Se incluyeron 47 articulos de
prebioticos, sobre la eficacia de los | sisteméatica siguiendo las | 42 estudios, con un total de
sinbioticos y | probidticos, prebioticos, | directrices  PRISMA-P, | 2089 individuos
suplementacién  de | sinbidticos y  alimentos | con blsqueda de articulos | diagnosticados con trastornos
alimentos fermentados en el tratamiento | en cinco bases de datos | psiquiatricos segin el DSM o
fermentados en | de trastornos psiquiatricos, | hasta el 31 de marzo de | ICD. La mayoria de los
trastornos enfocandose en diagnosticos | 2023.  Se  incluyeron | estudios se centraron en la
psiquiatricos: una | clinicos y diversos resultados | estudios  clinicos  en | depresion mayor,
Ribera et al. revision  sistematica | relevantes. humanos que examinaron | esquizofrenia y trastorno
ot (74) 2024 de ensayos clinicos el uso de probioticos, | bipolar.  Los  resultados
prebioticos, sinbidticos y | indican mejoras en los
alimentos fermentados. Se | perfiles inmunoldgicos e

evaluo el riesgo de sesgo

en los estudios incluidos.

como la
reduccién de CRP e IL6, lo

inflamatorios,

cual podria ser un mecanismo
de accion relevante para las
respuestas terapéuticas

observadas.
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Composicion de la| Comparar la  microbiota | Se buscé en ocho bases de | Se identificaron 44 estudios
microbiota intestinal | intestinal entre personas con | datos electronicas articulos | que representaban a 2091
en trastornos | trastorno depresivo y | publicados hasta el 7 de | pacientes y 2792 controles.
depresivos: una | controles sanos, utilizando una | marzo de 2022, utilizando | No se encontraron diferencias
revision sistematica, | revision sistematica y | términos clave | significativas en la diversidad
metaanalisis y | metaanalisis de los estudios | relacionados con el | alfa de microbiota entre
metarregresion disponibles en la literatura | trastorno depresivo y la | pacientes y controles. El
22 Gao et al. (75) | 2023 cientifica. Ademas, explorar | microbiota intestinal. Se | analisis de subgrupos mostré6
las fuentes de heterogeneidad | realiz6 un metaandlisis y | variaciones regionales
entre los estudios mediante | metarregresion de los | significativas y diferencias en
metaanalisis de subgrupos y | estudios que cumplian con | los niveles de Firmicutes en
metarregresion los criterios de inclusion, | pacientes no medicados, pero
utilizando un modelo de | no se encontrd relacion con el
efectos aleatorios. uso de medicacion

psicotrépica.
Efecto de la | Explorar el potencial de los | Utilizando el protocolo de | Se identificaron inicialmente
suplementacion  con | probiGticos para mejorar la | los Items de Reporte | 635 registros, incluyendo

23 Heetal (76) | 2023

probidticos sobre la

cognicion 'y  los

cognicion y aliviar los

sintomas  depresivos  en

Preferidos para Revisiones

Sistematicas y  Meta-

finalmente 4 estudios en la

revision.  Estos  estudios
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sintomas depresivos

en pacientes con
depresion: una
revision sistematica y

meta-analisis

pacientes  con  trastorno

depresivo mayor

Anélisis y el marco de
Poblacion, Intervencion,
Comparador, Resultado y
Disefio de Estudio, se
revisaron ensayos
controlados aleatorizados
que  examinaron  los
efectos de los probioticos
sobre la cognicion y los
sintomas depresivos. Las
busquedas abarcaron 7
bases de datos desde enero
de 2010 hasta mayo de

2022

mostraron una mejora

moderada  estadisticamente
significativa en los resultados
cognitivos con la
suplementacion con
probidticos, basada en la
diferencia media y su
intervalo de confianza del
95%. Sin embargo, para los
sintomas depresivos, el efecto
general fue insignificante y
no estadisticamente

significativo

24

Dong
(77)

et

al

2023

Estructura a nivel de
cepa del microbioma
intestinal mostrd una
posible  asociacion

con la funcién

Explorar la asociacion entre el
microbioma intestinal y la
funcién cognitiva en el

trastorno depresivo mayor

Se inscribieron 57
pacientes con TDM y 30
controles sanos. Se utiliz6
el andlisis de

secuenciacion del gen 16S

No se observaron diferencias
significativas en la riqueza y
diversidad del microbioma
intestinal entre pacientes y

controles. Sin embargo, hubo
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cognitiva  en el | (TDM) 'y sus posibles | rRNA vy el analisis de | diferencias en la abundancia
trastorno  depresivo | mecanismos secuenciacion de Bifidobacterium y Blautia.
mayor: un estudio metagendmica para | Se encontraron correlaciones
piloto determinar la composicion | significativas entre ciertas
microbiana intestinal cepas bacterianas y la rapidez
para completar  pruebas
cognitivas especificas,
sugiriendo que ciertas cepas
podrian estar relacionadas
con la funcion cognitiva en

pacientes con TDM
Efecto de la | Investigar los efectos de la | Revision sistematica | Se encontraron siete ensayos
suplementacién con | suplementacion con | siguiendo las directrices | clinicos. Los  resultados
probidticos sobre la | probidticos sobre la | PRISMA, con una | mostraron  solo  efectos
Quin et al. microbiota intestinal | microbiota  intestinal  en | basqueda en Medline, | modestos de los probidticos
% (78) 2023 en pacientes con | pacientes con  trastorno | EMBASE y la Biblioteca | en los sintomas depresivos y
trastornos depresivos | depresivo mayor, con un | Cochrane. Se incluyeron | no hubo efectos consistentes

mayores: una revision

sistematica

enfoque secundario en los

estudios clinicos con

pacientes diagnosticados

en la diversidad de Ia

microbiota intestinal. La
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cambios en los sintomas | con trastorno depresivo | mayoria de los estudios no
depresivos mayor que recibieron | encontraron alteraciones
intervenciones con | significativas en la
probidticos y se | composicion de la microbiota

documentaron cambios en

la microbiota intestinal

intestinal tras la intervencién

con probidticos
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