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1. RESUMEN

La microbiota humana hace referencia a un grupo de microorganismos que se ubican en
diferentes zonas anatémicas del cuerpo, los cuales comparten procesos simbidticos con el
hospedero participando de procesos vitales basicos. El inicio de esta colonizacion es un tema
de discusion ya que muchos autores afirman que comienza al momento del parto, sin
embargo, la evidencia actual sefiala que la colonizacién surge en la vida intrauterina. La
variacion individual en la composicion de la microbiota es relativamente estable a lo largo

de la vida, pero con el paso del tiempo se vuelve mas diversa y variable.

El intestino humano sirve de aposento para una abundante y compleja agregacion de
microorganismos, lo cual se conoce como microbiota intestinal. Dentro de las funciones
principales se encuentra el metabolismo de nutrientes, proteccion contra patdgenos,
inmunomodulacion y la mantencion de la barrera de la mucosa intestinal. Cuando se altera
la homeostasis intestinal debido a cambios en la composicion de los microrganismos se
produce el proceso de disbiosis. La disbiosis puede desencadenar patologias en el hospedero
como la enfermedad inflamatoria intestinal, asma, trastornos metabolicos y patologias

degenerativas.

La comunicacion bidireccional entre el eje microbiota-intestino-cerebro es un area que
se ha estado estudiando, la siguiente revision bibliografica busca identificar a través de la
literatura si existe una posible relacion entre la microbiota intestinal y la depresion en
humanos. Lo anterior permitiria visualizar a la microbiota como un nuevo enfoque neuro

farmacoldgico en los trastornos depresivos.

Palabras clave: microrganismos, microbiota intestinal, disbiosis, depresion.



IV. INTRODUCCION

Los microorganismos son los seres microscopicos mas antiguos que pueblan la Tierra por
lo cual se encuentran en los mas variados nichos ecoldgicos. En el proceso evolutivo del ser
humano las bacterias encontraron diferentes zonas anatomicas las cuales se relacionan
intimamente con las necesidades nutritivas de las bacterias generando un proceso evolutivo

complejo. A estas diferentes especies y géneros bacterianos se les denomina microbiota.

La microbiota hace referencia a un grupo de microorganismos que se sitlan en una zona
especifica, esta comunidad incluye bacterias, hongos y virus, y se cree que estos
microorganismos superan en numero a las células humanas (1). Los lugares en los cuales
desarrollan sus funciones basicas de supervivencia se denomina nicho ecoldgico, el cual
segun la definicion de Hutchinson corresponde al conjunto de condiciones bidticas y
abidticas en las que una especie puede persistir y mantener un tamafo de poblacion estable
(2). En el dltimo tiempo se ha intentado comprender como el estado metabdlico de la
microbiota interviene fisiologicamente en el organismo y al mismo tiempo, como el
organismo genera respuestas. Esta comunicacion, impulsada por el estado metabdlico de la
microbiota es esencial para mantener la salud y la homeostasis en el huésped individual, y la

desregulacion de estas dindmicas es un factor clave para muchas enfermedades (3)

El desarrollo del sistema inmune y en particular los asociados con la inmunidad
adaptativa, coincidio con la adquisicion de una microbiota compleja, lo que respalda la idea
de que una gran fraccion de este sistema complejo evoluciond para mantener la relacion

simbidtica con estos microbios (4).

La produccién de respuestas inmunes dirigidas por la microbiota posee un rol
fundamental en la proteccion contra agentes patdgenos infecciosos. Sin embargo, se debe
destacar que este tipo de respuestas comprenden respuestas inmunes distintas a las que
desencadenan los agentes patdgenos, lo que diferencia estas respuestas de las que resultan de
encuentros con microbios patdgenos es que tanto el inicio de respuestas inmunes a la

microbiota como la acumulacion de linfocitos especificos del comensal dentro de los tejidos



ocurren en ausencia de inflamacion, un proceso que se ha denominado inmunidad

homeostatica (5)

Muchos sitios del organismo humano sirven de aposento para el desarrollo de
microbiotas, la méas estudiada es la microbiota intestinal, esta posee una gran cantidad de
especies, distribuidas de forma variable. ElI nimero total de procariotas puede llegar a
10 5 organismos, con una proporcion de células eucariotas cercana a 1: 1 y un peso
combinado de 1 kg (6). Dichas cifras han sugerido el concepto de la microbiota intestinal
como un érgano el cual posee una gran variedad de funciones, incluida la funcion nutricional,

inmunoldgica y metabdlica.

Existe una relacion bidireccional entre el eje microbiota intestinal-cerebro, las sefales
generadas por el cerebro son capaces de intervenir en las funciones sensoriales, secretoras y
motoras del intestino, por su parte, las sefiales emitidas desde el tracto gastrointestinal
intervienen en la funcion del cerebro. En este sentido, es importante hablar de como la
alteracion de la microbiota puede interferir en procesos psicologicos, incluidos el estado de

animo, la cognicion, la memoria, el comportamiento social y el desarrollo cerebral (7).

La depresion es un trastorno del estado del &nimo, a grandes rasgos se puede dividir en
tres tipos: trastorno depresivo mayor, trastorno distimico y trastorno depresivo no
especificado. Segun la Organizacion Mundial de la Salud afecta a 121 millones de personas
en todo el mundo, es la principal causa de discapacidad y es el cuarto lider contribuyente a
la carga mundial de morbilidad (8). En Chile 844.253 personas mayores de 15 afios padecen
de depresion, es decir, el 5% de la poblacion (9). Por este motivo, es de gran importancia
estudiar el potencial vinculo entre el eje microbiota intestinal-cerebro, pudiendo considerar

a la microbiota como un nuevo enfoque neuro farmacoldgico en los trastornos depresivos.



V. OBJETIVO GENERAL

Identificar los nuevos avances cientificos respecto a la comunicacion bidireccional
entre el eje microbiota intestinal-cerebro y su potencial vinculo con la depresién en

humanos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir que es la depresion y como se manifiesta en el ser humano.
Establecer el rol y composicién de la microbiota intestinal.
Relacionar el posible vinculo entre la microbiota intestinal y la depresion en el ser

humano.
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VI. METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA
INFORMACION

1. Términos de busqueda

En la presente revision bibliogréfica se realizd una busqueda de informacién segun los

siguientes términos:

- Microorganisms.

- Microbiota, microbiota and ecological niches.

- Human microbiota, microbiota functions, types of microbiota, composition of the
microbiota.

- Microbiota and parturition.

- Immune system and microbiota, homostatic immunity.

- Microbiota in Health and Disease.

- Gut microbiota, functions of the gut microbiota, gut microbiota and depression.

- Dysbiosis

- Types of depression, major depression, depression pathology, depression treatment,

genetics and depression.

2. Bases de datos incluidas

Las bases de datos consultadas seran, PubMed, Scielo, Web of Science, ademas de
diversos libros. Fueron escogidas debido a la calidad y fiabilidad de informacion entregada,

como también, por la coherencia y relacion con el tema de esta investigacion.

3. Anos de publicacién a considerar en la busqueda

Para realizar la busqueda de informacion seran considerados principalmente los estudios

publicados durante los ultimos 6 afios.



4. Formulacién de criterios de inclusion y exclusion

Los estudios considerados para esta revision deben cumplir con los siguientes criterios:

Inclusion

1.
2.

Investigaciones relacionadas con el estudio de la microbiota/microbioma.
Investigaciones relacionadas con el estudio de la depresion.

Estudios que utilizan como tratamientos modificaciones en la microbiota
intestinal humana.

Estudios de diversos idiomas encontrados en las bases de datos.

Rango de publicaciones principalmente entre 2015 a 2021

Exclusion

1.

2.

Ausencia de declaracién de conflicto de interés o declaracion de conflicto de
interés.

Articulos reiterativos.

5. Justificacion de criterios de inclusion y exclusion

Inclusion

1.

Investigaciones relacionadas con el estudio de la microbiota: se utilizaran
investigaciones relacionadas con la microbiota, los cuales la utilicen como tema
central o que solo lo abarquen para visibilizar el impacto de esta.

Investigaciones relacionadas con el estudio de la depresion: se utilizaran con la
finalidad de conocer las caracteristicas generales de esta patologia y asi enlazar
este tdpico con el eje central que es la microbiota.

Estudios que utilizan como tratamientos modificaciones en la microbiota
intestinal humana: el propdsito de esta busqueda es visualizar el posible impacto
que tiene la microbiota como alternativa terapéutica.

Estudios de diversos idiomas encontrados en las bases de datos: el propdsito es
poder abarcar informacién diversa, con distinto origen, sin limitarse a las

publicaciones en un solo idioma.
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5. Rango de publicaciones principalmente entre 2015 a 2020: se utilizara este rango
con la finalidad de entregar una revision méas actualizada, acorde a los nuevos

descubrimientos y alternativas de este tema.

Exclusion

1. Ausencia de declaracion de conflicto de interés o declaracion de conflicto de
interés: con la finalidad de prever situaciones en las cuales esta revision se pudiera
ver afectada por intereses de diversa naturaleza, y asi mantener la fiabilidad de
este estudio.

2. Atrticulos reiterativos: con la finalidad de evitar la repeticion en la informacion o
duplicidad de ideas.

6. Descripcidn de los procedimientos de busqueda en las bases de datos

Se buscaran términos que se asocien a “potencial relacion entre la microbiota

intestinal y la depresion en humanos” principalmente en los ultimos 6 afios.

Procedimiento de revision de literatura, clasificacion y organizacion de articulos

Posterior a la busqueda de informacion a traves de las bases de datos, se realizara un
andlisis de los resultados obtenidos, con la finalidad de filtrar las busquedas y acotarlas
al tema especifico que corresponda. Se procedera a leer los resimenes de cada estudio
encontrado para obtener una idea general, ademas de identificar que cumplan con los
criterios anteriormente mencionados. Una vez seleccionados, se procedera a agruparlos

segun el tema al cual pertenece cada uno acorde al desarrollo del marco tedrico.
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VII. MARCO TEORICO
CAPITULO I: DEPRESION

a. Definicion y prevalencia

La depresion es un trastorno debilitante y complejo, forma parte de los trastornos del
estado de &nimo, se caracteriza por una tristeza persistente y por la pérdida de interés en las
actividades con las que normalmente se disfruta, asi como por la incapacidad para llevar a
cabo las actividades cotidianas, durante al menos dos semanas (10). Dentro de la
sintomatologia se incluye el llanto, la irritabilidad, el retraimiento social, la falta de libido, la
fatiga y la disminucion de la actividad, la pérdida del interés y el disfrute de las actividades

en la vida cotidiana, ademas, de los sentimientos de culpa e inutilidad (11).

El informe “Depresion y otros trastornos mentales comunes” presentado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)

el afio 2017, entrega estimaciones calculadas en el afio 2015 para este tipo de trastornos.

La salud mental puede verse afectada en diferentes rangos de edad, no obstante, en el
caso de la depresion esta alcanza su punto maximo en la edad mas adulta, por encima de
7,5% en mujeres de edades comprendidas entre los 55 y 74 afios, y por encima de 5,5% en
hombres (9)

Los trastornos depresivos son mas comunes en mujeres (5,1%) que en hombres (3,6%)
(9), si bien los motivos por los cuales las mujeres son mas vulnerables a estos trastornos no
son del todo conocidos el candidato mas fuerte es la influencia de los niveles ciclicos de
esteroides gonadales en los sistemas de neurotransmisores y los sistemas reguladores del

estado de animo que interactan con la vulnerabilidad biolégica y el estrés vital (12)

La depresion es un trastorno mental frecuente que constituye un gran problema en la
salud puablica, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es el principal factor que

contribuye a la discapacidad mundial, afecta a mas de 300 millones de personas (13) lo que

14



equivale aproximadamente al 4,4% del total de la poblacion. De acuerdo con la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), en Chile 844.253 personas mayores de 15 afios padece
depresion, es decir, el 5% de la poblacion y su prevalencia en la Region de las Américas

segun el porcentaje de poblacion afectado con depresion se encuentra entre los 10 primeros

(9).

Tabla 1: Prevalencia y carga de los trastornos depresivos y de ansiedad. Se observan las
estimaciones especificas a nivel pais de la region de las Américas, correspondientes al afio
2015. Tomado y adaptado de Organizacién Panamericana de Salud (2017) (9).

Region de las Américas de la OMS

PREVALENCIA* PERDIDA DE SALUD/CARGA DE ENFERMEDAD**
Trastornos depresivos  Trastornos de ansiedad Trastornos depresivos mos de ansiedad
_ % de % de Total de afios % del total de
PalS Total pobla- Total pobla- vividos con anas vividos con
de casos cidn de casos cion discapacidad discapacidad ad 5
Antigua y Barbuda 4424 5.1% 5327 6,1% 794 9,0% 4382 5,6%
Argentina 1914354 47% 2542091 6.3% 340 420 8.5% 235 969 5.9%
Bahamas 19138 3,2% 2272 6.2% 3413 8,7% 2093 5.4%
Barbados 14586 5.4% 16 640 6.1% 2575 8.0% 1522 42%
Belice 14936 4.4% 19 295 5.7% 2713 89% 1792 5.9%
Bolivia (Estado 453716 445 565 857 5.4% 2210 B.6% 52 430 5.5%
Plurinacional de)
Brasil 11548577 58% 18657943 9.3% 2129960 10,3% 1718833 83%
Canada 1566 903 47% 1652746 4.9% 261 307 65,9% 151 851 4.0%
Colombia 2177 280 47% 2691716 5.8% 388 707 94% 250 109 6,0%
Costa Rica 216 608 4.7% 211997 4.6% 3B 445 9.1% 19 684 4.7%
Cuba 605 879 5.5% 675037 6,1% 107 008 88% 62 007 5,1%
Chile 844 253 50% 1100584 6.5% 148514 B8.8% 102 106 6,0%
Ecuador 721971 4.6% 879 900 5.6% 130 497 92% 21544 5,8%
El Salvadar 255 032 4.4% 267 780 4.6% 44 520 8.0% 24732 4.4%
Estados Unidos de 17 491 047 59% 18711966 6.3% 3088 893 84% 1709 258 46%
América
Granada 4848 4.7% 5910 5.7% 871 B 4% 545 5.2%
Guatemala 580 994 3,7% 652313 42% 102 878 7.5% 60518 4.4%
Guyana 33700 4.5% 42 507 5.7% 6025 81% 3914 53%
Haiti 437 639 4.3% 565920 5.5% 78379 7.1% 51 941 4.7%
Honduras 308 862 4,0% 335907 43% 55220 26% 31320 4.9%
Jamaica 134 054 4.8% 159 012 5.7% 23997 8,5% 14 640 5.2%
México 4936614 42% 4281802 3,6% 866 544 8.6% 399 23 4.0%
Nicaragua 238 161 4.2% 257 009 4.5% 42 494 8.8% 23978 5,0%
Panama 162 293 4.4% 166 598 45% 287 24% 15 460 45%
Paraguay 332 628 5.2% 483 755 7.6% 61720 10,5% 44812 7.6%
Pera 1443512 48% 1730005 5.7% 261997 9,7% 160 659 5,9%
Republica Dominicana 464 164 4.7% 570312 5.7% 83 703 9.1% 52 941 5.7%
San Vicente y las 5144 4.9% 6187 5.8% 918 24% 570 5,2%
Granadinas
Santa Lucia 8892 4,9% 10 640 5.9% 1591 B.6% 981 53%
Suriname 24914 48% 30273 5.8% 4460 8.6% 2797 5,4%
Trinidad y Tabago 67614 3,2% 79574 6,1% 12023 B83% 7302 5,0%
Uruguay 158 005 5,0% 203915 £,4% 27816 82% 18 881 5,6%
Venezuela (Repiblica 1270099 42% 1322024 4.45% 22221 7.5% 121 610 4.1%

Bolivariana de)
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b. Diagnostico y tipos de depresion

Los criterios diagndsticos de esta patologia se pueden establecer mediante los sistemas
de clasificacion CIE 10 (Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y
Problemas Relacionados con la Salud, Décima Revisién) y DSM IV-TR (Manual diagndstico
y estadistico de los trastornos mentales, cuarta edicion). Segun la guia clinica AUGE los
Trastornos Depresivos se pueden clasificar como leves, moderados o graves. La gravedad de
los episodios esta dada por el nimero, el tipo y la intensidad de los sintomas, asi como en el

deterioro funcional (14).

En cuanto a su presentacion clinica los trastornos depresivos incluyen dos subcategorias

principales:

» Trastorno depresivo mayor:

Es uno de los trastornos psiquiatricos mas comunes, la caracteristica fundamental de un
episodio depresivo mayor es su duracion de por lo menos dos semanas, durante las cuales la
persona experimenta animo deprimido, pérdida de interés o de placer en la mayoria de sus
actividades (15). Sin embargo, no solo se caracteriza por irregularidades del afecto y del
estado de animo, sino también por anormalidades cognitivas, alteraciones en el apetito y el
suefio, fatiga y otros trastornos metabdlicos, endocrinos o inflamatorios (16) Para ser

diagnosticado debe cumplir al menos 5 de los siguientes criterios:

Estado de &nimo disminuido.

Perdida de interés o placer en todas o casi todas las actividades.
Cambios significativos (aumento o disminucion) en el peso.
Cambios significativos (aumento o disminucion) en el suefio.
Agitacion o retraso psicomotora.

Niveles de energia disminuidos.

Sentimientos de inutilidad o culpa excesiva o inapropiada.

© N o g M w0 D P

Dificultad para pensar, concentrarse o tomar decisiones.
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9. Pensamientos recurrentes de muerte y/o ideacion suicida (17).

» Trastorno depresivo persistente (distimia):

Una persona con trastorno depresivo persistente tiene un estado de &nimo depresivo durante
la mayor parte del dia, durante mas dias que no, durante al menos dos afios. En nifios y
adolescentes, el estado de animo puede ser irritable o deprimido y debe continuar durante al
menos un afo (18). En este caso se aplican los mismos criterios utilizados en el trastorno

depresivo mayor.

c. Fisiopatologia y tratamiento

La fisiopatologia de la depresion no se encuentra descrita del todo, posee una etiologia
compleja y multifactorial en donde convergen diversos elementos. La depresion se debe a
factores ambientales, genéticos y epigenéticos, que atentan la transmision monoaminérgica

en el cerebro (19).

Se han encontrado determinantes genéticos que incluyen genes que regulan la
sefializacidn de neurotransmisores y citocinas neurotroficas e inflamatorias (20). Entre estas
variantes genéticas se encuentran, genes codificantes para proteinas involucradas en la
regulacion de las monoaminas (NR3C1), sefalizacion intracelular (GSK-3R),
neurotransmision glutamatérgica (GRM3, GRIK4), serotoninérgica (SLC6A4), factores
neurotroficos (BDNF), eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (FKBP5, CRHRL1), entre otras. (21)

En cuanto a los determinantes ambientes el estrés psicosocial constituye un factor de
riesgo, el cerebro en desarrollo esta influenciado por factores de privacion social y los
entornos sociales deficientes, incluidos la inestabilidad econémica y el desempleo, aumentan
el riesgo de depresion (19), en estos casos se producen, cambios en la sensibilidad de los

receptores de glucocorticoides en el sistema nervioso y otros 6rganos, disfuncion del eje
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hipotalamo-hipéfiso-adrenal, alteraciones en las funciones autondmicas y aumento en la

produccion y la liberacion de citocinas proinflamatorias (20).

La depresion se asocia a nivel de los sistemas con una hipoactivacion de las areas
corticales prefrontales (PFC) (tanto en la corteza cingulada lateral como en la anterior) junto
con la hiperreactividad de la amigdala (22). La amigdala o también denominada complejo
amigdalino es un conjunto de nucleos que se localizan en la profundidad del 16bulo temporal,
y que guardan estrecha relacion con el sistema limbico. Su alteracion se ha asociado a un

gran nimero de procesos psiquiatricos (23)

Recientemente, se ha propuesto la desregulacion de la neurotransmision glutamatérgica
y GABAeérgica como critica en la fisiopatologia del TDM, basado en estudios preclinicos y
clinicos de medicion de estos sistemas de neurotransmision a través de modelos animales y
estudios in vivo de pacientes con espectroscopia por resonancia magnética y tomografia por

emision de positrones, entre otros (24).

Los tratamientos propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pueden ser
psicoldgicos, como la terapia cognitiva conductual y la psicoterapia interpersonal, o de tipo
farmacoldgico utilizando medicamentos antidepresivos, como los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina y los antidepresivos triciclicos (13). Una amplia mayoria de los
farmacos antidepresivos tienen un comun denominador: su accién sobre el sistema
monoaminérgico. Independientemente de su mecanismo de accion, el resultado final es la
regulacion de alguno de los siguientes neurotransmisores: serotonina (5-HT), dopamina
(DA), noradrenalina (NA). (25) Sin embargo, estos antidepresivos son suboptimos, ya que
tienen un inicio de accién lento y efectos secundarios adversos que a veces reducen el

cumplimiento del paciente y por lo tanto limitan su eficacia (26).
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CAPITULO II: MICROBIOTA

a. Origeny formacién de la microbiota

La tierra se formd hace aproximadamente 4500 millones de afios y hace poco mas de
3.300 millones de afios surgieron las bacterias, las cuales fueron las primeras formas de vida
en colonizar la Tierra (27), con el paso del tiempo estas fueron poblando diversos sectores,
incluidos el organismo humano, en donde encontraron zonas anatomicas ideales para

desarrollar sus procesos vitales basicos.

Existen diversas teorias respecto a la formacién de la microbiota, una de las mas
aceptadas es la teoria del holobionte/hologenoma, la cual se centra en la coevolucion que
desarrollaron los microbios y el organismo humano. El holobionte hace referencia a un todo
entre el organismo hospedero y su microbiota, mientras que el hologenoma es la suma de la
informacion genética de ambos. En esencia, la teoria se centra en que la vasta informacion
genética de la microbiota juega un papel muy relevante, a veces incluso superior a la del
propio hospedador en la relacion simbionte y contribuye a la adaptacion ambiental y a la

evolucién en conjunto (28).

Pero ¢en qué momento se produce el asentamiento de la microbiota en el organismo
humano? en algunos articulos se postula que el feto en el Gtero es estéril y que la colonizacion
con microorganismos comienza solo despues del nacimiento (29), sin embargo, un creciente
cuerpo de evidencia también ha indicado que el ambiente intrauterino no es estéril como una
vez se presumio, lo que indica que la transmision materno-fetal de la microbiota puede ocurrir
durante el embarazo (30). El feto esta conectado al torrente sanguineo materno para un
suministro eficiente de nutrientes y los componentes bacterianos o metabolitos inducidos en

el organismo materno por la microbiota pueden transferirse eficientemente al feto (31).

La interaccion temprana con los microorganismos tiene una funcion importante en el
desarrollo del sistema inmunologico del producto (32). Sin embargo, es hasta el momento
del nacimiento que el neonato comienza a interaccionar de forma activa con una importante

cantidad de microorganismos del medio exterior. (33).
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La microbiota neonatal se ve influenciada por el tipo de parto, los bebés nacidos por via
vaginal adquieren comunidades bacterianas que se asemejan a la microbiota vaginal de su
propia madre, dominadas por Lactobacillus, Prevotella o Sneathia spp. Por su parte, los
bebés nacidos por cesarea albergaron comunidades bacterianas similares a las que se
encuentran en la superficie de la piel, dominadas por Staphylococcus, Corynebacterium y

Propionibacterium spp (34).

Estudios mas actuales aseguran que el modo de parto se asoci6 con diferencias en la
microbiota neonatal solo dentro de las fosas nasales, la piel y la cavidad oral. Sin embargo,
esto no sucedid con la microbiota intestinal del lactante, que parecia tener un origen materno
distinto al de la microbiota del resto de las partes del cuerpo. La estructura y funcién de la
comunidad microbiana se expande y diversifica sustancialmente en todos los sitios del cuerpo

desde el nacimiento hasta las 4-6 semanas de edad (35).
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Figura 1: La influencia materna en el desarrollo de la microbiota de un recién nacido

en las primeras semanas de vida. Tomado y adaptado de von Mutius, E, (2017) (36).
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b. Caracteristicas generales de la microbiota

La microbiota es un ecosistema complejo de microorganismos formado por bacterias,
virus, protozoos y hongos, que viven en diferentes distritos del cuerpo humano, como el tubo
gastroentérico, la piel, la boca, el sistema respiratorio y la vagina (37). Con una composicion
estimada de 100 billones de células, los microbios que colonizan a los humanos superan en

namero a las células huésped y expresan mas genes Gnicos que el genoma de su huésped (38)

La composicién filogenética de la microbiota es dindmica, es decir, cambia durante la
vida. Esta variacion depende de caracteristicas propias del hospedero como la edad, el sexo,
el peso corporal, la raza, la dieta, el uso de cierto tipo de medicamentos, la actividad fisica,
la ocupacion laboral, la interaccidn con animales o mascotas, por estados fisiologicos

especificos como el embarazo y la presencia de enfermedades infecciosas, entre otras (33).

La microbiota ejerce funciones vitales para el organismo humano en donde se mantiene
una relacién mutualista, ya que sus microorganismos nos proporcionan una serie de ventajas
que van desde la proteccion frente a la invasion por agentes patdgenos y el desarrollo del
sistema inmunitario a la colaboracion en la digestion de componentes de la dieta y la
provision de vitaminas y otros nutrientes esenciales (39). Este dialogo bidireccional
impulsado por el estado metabolico de la microbiota es esencial para mantener la salud y la
homeostasis en el huésped individual, y la desregulacion de estas dindmicas es un factor clave

para muchas enfermedades (3).

El sistema inmunoldgico juega un papel fundamental en la configuracidn y preservacion
de la ecologia de la microbiota. A su vez, la microbiota promueve y calibra todos los aspectos
del sistema inmunoldgico (40). Sin embargo, esta dependencia tuvo su precio, las patologias
que afectan cada vez mas a los seres humanos, como las alergias y los trastornos
autoinmunitarios e inflamatorios, surgen de una falla en el control de las respuestas inmunes
mal dirigidas contra los antigenos propios, ambientales y / o la microbiota (41). Esto también
puede influir en enfermedades metabolicas, como obesidad y diabetes, y enfermedades

cardiovasculares. Debido a que las alteraciones en la composicion de la microbiota pueden
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causar resistencia a la insulina, inflamacion, trastornos vasculares y metabélicos (37).

Microbiota Sistema inmune
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Figura 2: El papel de la microbiota en la induccion, educacién y funcién del sistema

inmunologico de los mamiferos. Tomado y adaptado de Belkaid Y, et al, (2017) (40).

Es importante considerar que las respuestas generadas por la microbiota constituyen
un tipo de inmunidad denominado “inmunidad homeostatica”, esto quiere decir que las
respuestas inmunitarias especificas de la microbiota se producen en ausencia de inflamacion.
(41) esta clase de inmunidad parece estar orquestada por modulos auto-reforzados de
inmunidad innata y adaptativa y tiene como objetivo reforzar la contencidn de la microbiota,
la inmunidad de barrera y la reparacion de tejidos de una manera desacoplada de la

inflamacion (40).
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CAPITULO Il1: MICROBIOTA INTESTINAL

a. Descripcion general

La microbiota intestinal ha ido evolucionando junto con el organismo, considerandose
actualmente una parte fundamental e integral del cuerpo humano. Nuestro tracto intestinal es
un entorno rico en nutrientes repleto de hasta 100 billones (10 **) de microbios. La gran
mayoria residen en nuestro colon donde las densidades se acercan a 10 1 -10 2 células / ml,
el mas alto registrado para cualquier habitat microbiano (42).

La microbiota adquirida al nacer se desarrolla en paralelo a medida que el hospedador se
desarrolla y mantiene su estabilidad y diversidad temporal durante la edad adulta hasta la
muerte (43). Esta microbiota nativa central, personal y saludable, permanece relativamente
estable en la edad adulta, pero difiere entre individuos debido a los enterotipos, el nivel de
indice de masa corporal (IMC), la frecuencia del ejercicio, el estilo de vida y los habitos

culturales y dietéticos (44).

El ecosistema intestinal es muy dinamico. Dentro de un habitat intestinal dado
(direccion), algunos miembros microbianos funcionan como “residentes” arraigados
(componentes autoctonos), mientras que otros actlan mas como autostopistas (miembros
aléctonos) por la ingestion de alimentos, agua y varios componentes de nuestro entorno (38).
En este contexto, solo un nimero relativamente pequefio de patdgenos (oportunistas) se
consideran miembros de la microbiota intestinal, que residen imperturbables dentro de la
microbiota entérica del hospedador y se convierten en una amenaza para la salud del
hospedador solo cuando el ecosistema intestinal se ve perturbado y la microbiota intestinal o

la homeostasis se altera (45).

A cada individuo se le proporciona un perfil de microbiota intestinal Gnico que
desempefia muchas funciones especificas en el metabolismo de los nutrientes del huésped, el
mantenimiento de la integridad estructural de la barrera de la mucosa intestinal, la

inmunomodulacion y la proteccion contra patégenos (44).
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b. Desarrollo y composicion

A cada ser humano sano se le proporciona una microbiota intestinal Unica. La microbiota
nativa central se forma en la vida temprana (4-36 meses) por la maduracidn intestinal que se
desarrolla a partir del enterotipo, la edad gestacional al nacer, el tipo de parto, los métodos
de alimentacion con leche, el periodo de destete, el estilo de vida y los habitos alimentarios

y culturales (46)

La colonizacion bacteriana comienza en el nacimiento, aunque articulos recientes han
sugerido que la adquisicion de microbiota ocurre en el Gtero, desafiando el dogma tradicional
de esterilidad uterina (47). Se sabe que el liquido amniético tiene una composicion de
microbiota relativamente rica, aunque hay pocas bacterias. A medida que se ingiere el liquido
amnidtico, proporciona el inoculo inicial para la colonizacion primaria del tracto
gastrointestinal por los microbios presentes en éel. Se ha encontrado evidencia de esta
colonizacion analizando las firmas microbianas tanto del liquido amniotico como del
meconio (48) Aun asi, estudios recientes disipan la idea de la colonizacion en el utero,
mostrando que es mas probable que la evidencia actual sea un artefacto de contaminacion
adquirido durante la recoleccion de muestras y el procesamiento de las muestras de baja
biomasa (49,50)

El modo de nacimiento, parto vaginal o cesarea, informa a los primeros colonizadores
bacterianos del intestino del bebe (51). Sin embargo, una publicacién muy reciente no
informd ningun efecto discernible de la cesarea en la microbiota temprana mas alla del
periodo neonatal inmediato. (45) Aunque existen controversias en la literatura, diferentes
estudios realizados establecen que los bebés que nacen por via vaginal tienen una mayor
concentracion de Bacteroides, Bifidobacterium y Lactobacillus en los primeros dias de vida,
y ocurre una mayor variabilidad microbiana en las siguientes semanas (52) esto se debe a que
los bebés nacidos por via vaginal tienden a adquirir inicialmente bacterias que se asemejan a
la microbiota vaginal de la madre (53). Un estudio reciente, que abordo el estudio de 120
nifios sanos, concluyd que, en los nifios nacidos por cesarea, la microbiota intestinal parece

menos estable con la adquisicién de Bifidobacterium siendo retrasado en comparacioén con
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los nacidos por via vaginal. Este retraso es independiente del tipo de alimentacion, lo que
sugiere que la transmision materna durante el parto vaginal es esencial para adquirir estas
especies bacterianas en las primeras etapas de la vida (53). Las especies de Staphylococcus,
Clostridium, Klebsiella, Enterobacter y Enterococcus se encontraron con mayor frecuencia
entre los bebés nacidos por ceséarea. Estas bacterias son resistentes a varios antibioticos y son
endémicas en el &mbito hospitalario (52). Idea compartida por otros autores que a partir de
sus estudios confirman que los potenciales patdgenos y
proinflamatorios Klebsiella y Enterococcus son mas abundantes en los nifios nacidos por

cesarea (53).

El uso de antibidticos parece tener el impacto mas pronunciado en la composicion de la
microbiota en los bebés nacidos por cesarea, siendo el uso de antibidticos intraparto mas
frecuente durante estos partos (48) Ademas, se ha informado que los antibioticos alteran
significativamente el perfil de colonizacion intestinal temprana y tienen efectos relativamente
duraderos, lo que da como resultado una diversidad reducida y una abundancia

particularmente baja de Actinobacteria (54)

Después del nacimiento, el tipo de alimentacion (es decir, la lactancia materna o la
alimentacion con formula) da forma directamente a la microbiota, lo que influye tanto en la
diversidad como en la riqueza (48). La caracterizacion de la composicion de la leche materna
humana demostré que los oligosacaridos de la leche humana (HMO) relacionados con
diferentes fenotipos maternos modulan la composicion de la microbiota intestinal en los
bebés. Esto indica que los HMO ayudan a moldear la microbiota intestinal central en
desarrollo lo que puede mejorar el crecimiento y el neurodesarrollo y disminuir el riesgo de
enterocolitis necrotizante y sepsis de aparicion tardia. (55,56). Ademas, la lactancia materna
generalmente favorece el predominio de bifidobacterias en el intestino del lactante, y la
composicion y actividad de las bifidobacterias junto con las bacterias del cido lactico forman
la base para el desarrollo de la microbiota (45). La lactancia también es un vehiculo para
transferir bacterias de la piel materna, asi como ciertas bacterias ambientales también a través
de la piel (57).
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Por otra parte, se ha descubierto que los lactantes alimentados con férmula son mas
comunmente colonizados por varios géneros de Clostridiales y Proteobacteria, incluidas
las especies de E. coli y Clostridium , asi como por Akkermansia muciniphila , Bacteroides
fragilis y lactobacilli, siendo la mayoria de estas especies de origen medioambiental (48). En
el estudio realizado por Cian J. Hill et al, se destaca la importancia de la lactancia materna,
en particular para los bebés nacidos mediante cesarea, sefialando que a los estudios actuales
brindan nuevas oportunidades para optimizar la composicion de la formula de leche infantil,
con nuevos ingredientes bioactivos apropiados, como fracciones de leche, probidticos y
prebidticos para programar eficazmente la microbiota del intestino infantil temprano de una

manera mas cercana a la leche materna (47).

El destete provoca un cambio rapido e importante en el proceso de colonizacion intestinal
y comienza a orientar la composicion y actividad de la microbiota hacia las de la microbiota
adulta (48) En esta fase aumenta el nimero de Bacteroides, Eubacterium, Clostridium y
otras bacterias anaerdbicas, observandose un aumento particular en el namero de
enterobacterias, como E. coli, y también de algunas bacterias del &cido lactico,
como Enterococcus (58). Durante el segundo afio de vida, los pasos involucrados en el
desarrollo de la composicion de la microbiota incluyen aumentos en la diversidad y en el
numero de Bacteroides, Veillonella y Fusobacterium. EI nimero de microbios no cultivables
0 no identificables también aumenta, lo que dificulta la caracterizacion de la microbiota
completa (48). Después de que un nifio alcanza los 2-3 afios, se ha demostrado una estabilidad

relativa en la composicion de la microbiota intestinal. (46)

La colonizacién microbiana durante el periodo fetal, intraparto y después del nacimiento
es crucial en el mutualismo microbiano-huésped; la funcion principal es la maduracion vy el

desarrollo del sistema inmunolégico de los recién nacidos (52).
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Ventana de oportunidad para la modulacion de la microbiota

Factores prenatales Factores neonatales Factores postnatales
« Placenta « Modo de nacimiento « Alimentacion: leche materna v/s férmula

« Edad gestacional « Ubicacion geografica
« Miembros de la familia

« Interacciones
« Dieta de la madre

* Destete

Figura 3: Ventana de oportunidad para la modulacion de la microbiota desde la
gestacion hasta la nifiez. La representacion esquematica muestra una lista de factores
prenatales, neonatales y posnatales que contribuyen a la composicion bacteriana del intestino
en los bebés. Tomado y adaptado de Milani Christian, et al, (2017) (45).

En los adultos la microbiota se vuelve més estable, es sabido que las bacterias son los
miembros mas representados de la microbiota intestinal humana, con méas de 1000 especies,
la mayoria de las cuales son anaerobios, lo que representa un nimero absoluto superior a 10
(59). Se establece que, los phyla Firmicutes y Bacteroidetes representan el 90% de la
microbiota intestinal. El filo Firmicutes estd compuesto por mas de 200 géneros diferentes
como Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus y Ruminicoccus. Los géneros de
Clostridium representan el 95% de los filos de Firmicutes. Bacteroidetes consta de géneros

predominantes como Bacteroides y Prevotella (46)

27



Clostridiaceae

Lachnospiraceae

Ruminococcaceae Seu

Veillonellaceae

Lactobacillaceae

Enterococcaceas

Figura 4: Bacterias pertenecientes a Phyla Firmicutes y Bacteroidetes, que representan
el 90% de la microbiota intestinal. Tomado y adaptado de Emanuele Rinninella, et al,
(2019) (46).

La composicion y la funcion de la microbiota intestinal estan reguladas por varios
factores, como la dieta, el origen étnico, el uso pasado o actual de medicamentos, el

tabaquismo y el sexo (60).

Los habitos alimentarios juegan un papel clave en la modulacién de la composicion de la
microbiota intestinal. Existen principales diferencias entre la microbiota intestinal de los
sujetos alimentados con la dieta occidental predominante y la de los sujetos con una dieta
rica en fibras (61). Los carbohidratos accesibles a la microbiota (MAC) que se encuentran en

la fibra dietética tienen una participacion crucial en la configuracion de este ecosistema
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microbiano y se reducen notablemente en la dieta occidental (altos en grasas y carbohidratos
simples, bajos en fibra) en comparacién con una dieta méas tradicional (62). En general, se
sabe que la ingesta dietética de frutas y verduras enteras afecta beneficiosamente la
microbiota intestinal al promover el crecimiento de bacterias beneficiosas,
como Bifidobacterium y Lactobacillus y/o inhibiendo el crecimiento de bacterias dafinas,
como Escherichia coli y Enterococcus spp. (63). Por su parte, la dieta de origen animal
aumenta la  abundancia de  microorganismos  tolerantes a la  bilis
(Alistipes , Bilophila y Bacteroides) y disminuyd los niveles de Firmicutes que metabolizan
los polisacaridos de las plantas dietéticas (Roseburia , Eubacterium rectale y Ruminococcus
bromii ). Los aumentos en la abundancia y actividad de Bilophila wadsworthia en la dieta de
origen animal respaldan un vinculo entre las grasas de la dieta, los &cidos biliares y la
proliferacion de microorganismos capaces de desencadenar la enfermedad inflamatoria
intestinal (64).

La evidencia reciente sugiere que el sexo también puede influir en la complejidad y
diversidad de microbios que albergamos en nuestro intestino; y reciprocamente que nuestros
microbios intestinales pueden influir directa e indirectamente en las hormonas esteroides
sexuales y la activacion de genes centrales (65). Si bien la evidencia actual con respecto a las
diferencias sexuales fisioldgicas puras en la composicion del microbioma intestinal es
modesta, una investigacion solida sugiere que los metabolitos dependientes del microbioma
intestinal pueden interactuar con vias biolégicas importantes bajo el control de las hormonas
sexuales, incluido el receptor tipo toll y la sefializacion de la flavina monooxigenasa (66). Un
estudio realizado a 277 sujetos japoneses sanos de entre 20 y 89 afios, sefiala que la estructura
microbiana entre hombres y mujeres y, la diversidad o de la microbiota intestinal no mostro
diferencias entre hombres y mujeres o entre grupos de edad. Hubo aumentos significativos
en los géneros Prevotella, Megamonas, Fusobacterium y Megasphaera y Bifidobacterium,

Ruminococcus y Akkermansia en machos y hembras, respectivamente (67)

Los antibidticos se utilizan normalmente para eliminar o prevenir la colonizacion
bacteriana en el cuerpo humano, sin dirigirse a tipos especificos de bacterias. Como

resultado, los antibidticos de amplio espectro pueden afectar en gran medida la composicion
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de la microbiota intestinal, reducir su biodiversidad y retrasar la colonizacion durante un
periodo prolongado después de la administracion (68). Tanto los factores relacionados con
los farmacos como los relacionados con el huésped afectan el impacto de los antibi6ticos en
la microbiota intestinal humana. Las caracteristicas de los antibioticos que pueden influir en
esta relacion incluyen su clase, farmacocinética, farmacodinamica y rango de accion, asi
como su posologia, duracion y via de administracion. Las diferentes clases de antibi6ticos
proporcionan diferentes patrones de alteracién de la microbiota debido a su espectro y

objetivo bacteriano (69)

Tabla 2: Resumen de los efectos de diferentes antibidticos en la microbiota intestinal,

seguin sus clases y excrecion. Tomado y adaptado de laniro G, et al, (2016) (69).

Clase de antibidtico Excrecion de antibidticos Efectos sobre la microbiota intestinal
Lincosamidas Excrecién biliar prindpal LAercbios y anaerobios
Clindamicina grampositivosis

1Genes de resistencianz
| Diversidad de Bacteroides

Macrolidos Excrecion biliar | Diversidad bacteriana totalo
Claritremicina LActinobacterias (incluidas
Eritromicina Bifidobacterias)1d 20

Firmicutes {principaimente
Lactobacilos)e:
‘Bacteroidetesz
TProteobacterias:zo
LFirmicuteszs
LActinobacteriasas
TProteobacteriasze

p-lactamas
Penicilina W
Amoxicilina
Ampicilina /
sulbactam
Cefalosporinas

Fluoroquinoclonas
Ciprofloxacina
Lewofloxacina

Glucopéptidos
Vancomicina *

Excrecion urinaria principal
Excrecion biliar parcial
(33-67%)24

Excrecion biliar parcial

Sin cambios relevantesas
LFirmicuteszs
LActinobacteriaszs
TProteobacteriasze

Sin cambios relevanteszo 21
LRigueza bacteriana total:s
LFirmicuteszs
rBacteroidetesz:
TProteobacterias:=
LFirmicuteszs
LActinobacteriaszs
TProteobacteriaszs
LRigueza bacteriana total:s
LFirmicutesz
rBacteroidetesz:
TProteobacterias:=
1|Diversidad bacterianaz»
LAnaerobios facultativos
gramnegativoszs
TAerobios gram positivoszs
LAnaerobios facultativos
gramnegativoszs
LAnaerobios grampositivoszs
| Diversidad bacteriana totale
LFirmicuteszo
TProteobacteriasz

* Administracidn oral {la vancomicing no se adsorbe ¢

uando se administra por via oral).
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Algunos antibidticos también pueden actuar positivamente sobre la microbiota intestinal,
proporcionando el llamado efecto “eubiotico”, al aumentar la abundancia de bacterias
beneficiosas (69). La rifaximina es un antibiético no absorbible con efectos adicionales sobre
la microbiota intestinal del que se sabe muy poco (70). La rifaximina es capaz de reducir la
virulencia bacteriana y la translocacion, tiene propiedades antiinflamatorias y se ha
demostrado que modula positivamente la composicién microbiana intestinal. Los modelos
animales, los estudios de cultivos y los analisis metagendmicos han demostrado un aumento
en Abundancia de Bifidobacterium, Faecalibacterium prausnitzii y Lactobacillus después
del tratamiento con rifaximina, probablemente como consecuencia de la induccion de
resistencia bacteriana, sin cambios importantes en la composicidn general de la microbiota
intestinal (71).

¢c. Funciones

La microbiota intestinal desempefia relevantes funciones mediante las cuales contribuye
directa o indirectamente a la estabilidad del organismo humano; actualmente su papel es
incuestionable en la modulacién del sistema inmune, la regulacion del sistema nervioso, la

sintesis de vitaminas, la defensa del intestino y el movimiento peristaltico. (72)

«» Funcién metabdlica

La microbiota intestinal obtiene sus nutrientes en gran medida de los carbohidratos
de la dieta. La fermentacion de los carbohidratos que escaparon de la digestion proximal y
los oligosacaridos no digeribles por parte de organismos colonicos como Bacteroides,
Roseburia, Bifidobacterium, Fecalibacterium y Enterobacterias dan como resultado la
sintesis de acidos grasos de cadena corta (SCFA) como butirato, propionato y acetato, que
son fuentes ricas de energia para el anfitrion. (73). El acetato sirve como fuente de energia
para los tejidos periféricos y la lipogénesis y la biosintesis de colesterol en el higado. El
butirato sirve como fuente de energia de los colonocitos y produce cuerpos cetdnicos y

dioxido de carbono, ademas, regula la homeostasis energética al estimular las células
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enteroendocrinas intestinales. El propionato generalmente atraviesa los colonocitos y se

transporta al higado, donde funciona como acetato. (43)

También se ha demostrado que la microbiota intestinal imparte un impacto positivo
en el metabolismo de los lipidos al suprimir la inhibicion de la actividad de la lipoproteina
lipasa en los adipocitos. Ademas, esta enriquecida con una maquinaria de metabolizacion de
proteinas eficiente que funciona a través de las proteinasas y peptidasas microbianas junto
con las proteinasas humanas. Por otra parte, la sintesis de vitamina K y varios componentes
de la vitamina B es otra funcion metabolica importante de la microbiota intestinal. Se ha
demostrado que los miembros del género Bacteroides sintetizan &cido linoleico conjugado
(CLA) que se sabe que es un antidiabético, antiaterogénico, antiobesogénico, hipolipidémico

y tiene propiedades inmunomoduladoras. (73)

¢+ Funcion protectora e inmunomodulacion

Las interacciones entre la microbiota y el sistema inmunologico dependen de una
variedad de metabolitos y receptores que activan e inhiben diferentes vias de sefializacidn en
las células huésped, y pueden ser tanto beneficiosas como perjudiciales para la salud del
huésped. (74)

El epitelio estd constituido por una sola capa de diferentes células epiteliales
intestinales (IECs) que participa fuertemente en la inmunidad innata. Las células endocrinas
y las células madre de la base de las criptas intestinales dan lugar a las IEC con funcién
especializada  (enterocitos, células caliciformes, células de Paneth y células
enteroendocrinas). Los enterocitos y las células de Paneth (PC) producen péptidos
antimicrobianos, como alfa-defensinas, lisozima C, fosfolipasas, lectina de tipo C y 3-gamma
(Regllly) derivado de islotes en regeneracion, que son importantes para mantener los
patdgenos bajo control. Las células caliciformes secretan mucinas que lubrican y protegen la
superficie intestinal epitelial y participan como células presentadoras de antigenos (APC)

entregando antigenos luminales a las células dendriticas (DC) CD103 *, que promueven el
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desarrollo de células T reguladoras (Tregs) (75).
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Figura 5: Representacion esquematica de mucosa, vellosidades, criptas de Lieberkihn
y células del intestino delgado. Tomado y adaptado de Takiishi, T, et al, (2017) (75).

La capa de moco en la superficie de las células epiteliales es la primera linea de
defensa en la barrera fisiologica del organismo (76). Su mayor proporcion y su plena
adaptacion al ambiente intestinal impiden un avance 6ptimo del agente virulento hacia los
receptores tisulares superficiales, a los cuales se adhiere para lograr su establecimiento (77).
La capa de moco tiene un epitelio de aproximadamente 150 pum de espesor y forma dos
estratos distintos de sialo- y sulfomucinas alternas. La mucina sulfatada &cida esta proxima
al epitelio y es menos degradable por las glucosidasas bacterianas y las proteasas del
huésped. La mucina acida impide la adherencia directa de comensales a las células epiteliales
del colon. La mucina no solo actla como barrera, sino que también proporciona una fuente
directa de carbohidratos y péptidos para los comensales (43).

La capa de moco y los péptidos antimicrobianos (AMP) constituyen la barrera

mucosa para evitar la invasion de bacterias simbidticas (77). Los AMP son secretados por las
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celulas epiteliales intestinales, incluidos los enterocitos, las células caliciformes y de Paneth,
que restringen el acceso de los comensales y los patdgenos a los epitelios. Los AMP,
incluidas las defensinas, las catelicidinas y las lectinas de tipo C, son un grupo de proteinas
cationicas pequefias conservadas (20 a 40 amino&cidos) virtualmente retenidas en la capa de
moco. Estos pueden unirse con membranas celulares microbianas cargadas negativamente o

atacar enziméaticamente la pared celular para romper la membrana externa o interna (76).

Las células epiteliales son la segunda barrera fisica del sistema inmunitario de la
mucosa intestinal y participan directamente en la vigilancia inmunitaria del intestino. Las
células epiteliales no solo estan involucradas en la defensa directa de los
microorganismos; también envian sefales al sistema inmunitario de la mucosa mediante la

produccion de citocinas y quimiocinas (77).

La IgA secretora (SIgA) sirve como tercera linea de defensa y protege el epitelio
intestinal de toxinas entéricas y microorganismos patdgenos (76). Las placas de Peyer, el
lugar donde maduran las células B productoras de IgA, se distribuyen a lo largo del intestino
delgado con recuentos de 100 a 200 en humanos. Estos parches contribuyen a generar células
B y células plasmaticas. Las células B activadas en las placas de Peyer generan
consistentemente células plasmaticas productoras de IgA para respuestas dependientes e
independientes de células T en el intestino. (77) La secrecion de IgA contribuye a la
proteccion de la barrera intestinal (78). Después de la activacion, las células T y las células
B regresan a la lamina propia y funcionan como parte de la respuesta inmunitaria
especifica (77). El reconocimiento inmunitario diferencial de patégenos y comensales
mantiene la tolerancia inmunitaria y la activacion de las células presentes en las placas de

Peyers, el foliculo linfoide o la lamina propia (76).

La microbiota intestinal contribuye a la inmunomodulacion intestinal junto con los
sistemas inmunitarios innato y adaptativo. Los componentes y los tipos de células del sistema
inmunitario que participan en el proceso inmunomodulador incluyen los tejidos linfoides
asociados al intestino (GALT), células T reguladoras y efectoras, células B (plasmaticas)

productoras de IgA, células linfoides innatas del grupo 3 y macrofagos residentes y células
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dendriticas en la ldmina propia (73).

En cuanto a la inmunidad adaptativa, la transcitosis de bacterias a través de células
M y el antigeno luminal activa células dendriticas en el parche de Peyer y ayuda a diferenciar
las células T CD4 * virgenes en Treg y TR1 caracterizadas por la expresion de citoquinas
antiinflamatorias factor de crecimiento transformante (TGFp) e IL10 . Las células TH1, TH2
y TH17 se caracterizan por citoquinas proinflamatorias que incluyen IFNy, IL-4,5y 13y
IL-23 e IL-17F, respectivamente. (43)
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Figura 6: Mecanismos inmunoldgicos para limitar los comensales dentro de la capa
epitelial. Tomado y adaptado de Adak, A, et al, (2019) (43).
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% Regulacion del sistema nervioso

En términos generales, la microbiota intestinal ejerce efectos sobre el cerebro no solo
a través del sistema nervioso (via neuroanatomica intestino-cerebro), sino también a través
del sistema endocrino, el sistema inmunolégico y el sistema metabdlico (79). La disbiosis
de especies microbianas puede inducir sefializacion inmunitaria atipica, desequilibrio en la

homeostasis del huésped e incluso progresion de enfermedades del SNC (80).

El intestino puede interactuar con el cerebro a través de dos vias
neuroanatomicas. Uno es el intercambio mutuo de informacion directamente entre el
intestino y el cerebro por el sistema nervioso autbnomo (SNA) y el nervio vago (NV) en la
médula espinal; otra es una comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro a través
de la bicomunicacion entre el sistema nervioso entérico (SNE) en el intestino y el SNA 'y NV
dentro de la médula espinal (81).

La interaccion entre la microbiota intestinal y el SNE puede ser directa o indirecta.
Las acciones directas podrian requerir receptores tipo Toll (TLR). De hecho, TLR3,4y 7 se
expresan tanto en el plexo mientérico como en el submucoso del intestino, lo que sugiere que
el SNE podria activarse directamente por lipopolisacaridos bacterianos (LPS) de bacterias
gramnegativas para modular procesos como la motilidad y secrecién Gl e informan al cerebro
sobre el estado fisiologico intestinal (82). Otro método de comunicacion directa requiere
IPAN, en donde las endotoxinas que se liberan tras la muerte de la bacteria, son detectadas
por las neuronas aferentes primarias intrinsecas (IPAN) del sistema nervioso entérico (83).
En cuanto a las interacciones “indirectas”, las células L enteroendocrinas producen péptidos,
incluidos GLP-1 y PYY, la activacion de estos receptores estimula la liberacion de sistema
NO entérico, lo que resulta en la relajacion del antro gastrico y la inhibicion de la motilidad

posprandial en humanos(82).

La microbiota intestinal es capaz de producir y liberar algunos metabolitos activos

que pueden servir como neuromediadores participando en la comunicacion con el SNC y

36


https://www-sciencedirect-com.utalca.idm.oclc.org/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/toll-like-receptor-3
https://www-sciencedirect-com.utalca.idm.oclc.org/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bacterium-lipopolysaccharide
https://www-sciencedirect-com.utalca.idm.oclc.org/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/endotoxin
https://www-sciencedirect-com.utalca.idm.oclc.org/topics/neuroscience/afferent-neurons
https://www-sciencedirect-com.utalca.idm.oclc.org/topics/neuroscience/enteric-nervous-system
https://www-sciencedirect-com.utalca.idm.oclc.org/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/peptide-yy
https://www-sciencedirect-com.utalca.idm.oclc.org/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/omeprazole

afectando al cerebro. Los &cidos grasos de cadena corta (AGCC), los aminoéacidos aromaticos
y los &cidos biliares son las principales sustancias que afectan al cerebro. Los SCFA consisten
principalmente en acetato, butirato y propionato, que podrian son producto de la
fermentacién bacteriana de carbohidratos. Las interacciones entre estos acidos y el intestino
pueden estar mediadas por la unién a receptores acoplados a proteina G. (81)

Los neurotransmisores y sus precursores producidos en el intestino también pueden
afectar sus niveles en el cerebro. Ademas de obtenerse de la descomposicién de los
alimentos, las bacterias también pueden producir neurotransmisores (81). Las bacterias
intestinales pueden sintetizar gamma aminoacido, acido butirico, 5-HT, dopamina y SCFA,
y estas sustancias pueden intercambiarse entre células de microorganismos, especialmente
las celulas intestinales en el intestino pueden producir muchos 5-HT que tener un efecto en
el cerebro. Las enzimas bacterianas tambien pueden producir productos de neurotoxinas
como el acido D-lactico y el amoniaco (79). Escherichia coli puede liberar dopamina,
serotonina y noradrenalina, mientras que los lactobacilos producen serotonina, GABA,
acetilcolina e histamina, que pueden influir en el cerebro del huésped. Se ha propuesto que
este mecanismo desempefia un papel importante en el desarrollo de ciertas enfermedades
neuroldgicas, como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson (EP), los
trastornos depresivos y los trastornos del espectro autista (81). Los SCFA pueden modular
indirectamente el GBA al estimular las células enteroendocrinas para que liberen hormonas y
péptidos intestinales. A traves de este mecanismo, SCFA puede regular los comportamientos
de alimentacion estimulando la secrecion de hormonas anorexigénicas como el péptido-1
similar al glucagon (GLP-1), el péptido YY (PYY) y la leptina. Estas hormonas del apetito

pueden actuar sobre los receptores del cerebro y también sobre el nervio vago (83).
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CAPITULO IV: DEPRESION Y EJE MICROBIOTA INTESTINAL — CEREBRO

Un creciente cuerpo de investigacion describe la comunicacion bidireccional entre la
microbiota intestinal (el ecosistema de billones de bacterias, virus, arqueas y hongos) con el
sistema nervioso central del huésped. Se cree que esta via de sefializacién bioquimica,
también conocida como eje intestino-cerebro, influye en el funcionamiento cognitivo y el
estado de &nimo a través de mecanismos neurales, metabdlicos, hormonales e

inmunomediados (84).

Los cambios en los patrones de la microbiota intestinal dan como resultado la activacion
inmunitaria a través de las interacciones bidireccionales entre el intestino y el cerebro, lo que

puede producir la generacion de varios tipos de sintomas psiquiatricos (85).

Hay vias neurales aferentes que van desde la luz intestinal hasta el cerebro a través de la
médula espinal y vias neurales eferentes que transportan informacion desde el sistema
nervioso central hasta el intestino. El eje hipotalamo-pituitaria-suprarrenal (HPA) es un
elemento esencial del eje microbiota-intestino-cerebro y, junto con el nervio vago, representa

una de las conexiones mas importantes (86)

El SNC modula la funcién intestinal a través del eje hipotalamo-pituitaria-suprarrenal
(HPA), asi como a través de ramas simpaticas y parasimpaticas del sistema nervioso
autonomo (ANS). La experiencia estresante desregula significativamente el eje HPA y luego
estimula la liberacion de moléculas de sefializacion neuronal y neuroendocrina, como la
norepinefrina, las catecolaminas, la serotonina (5-HT) y las citoquinas. Estas moléculas son
liberadas por las neuronas, las células enterocromafines y las células inmunitarias en la luz

intestinal y, posteriormente, afectan la composicion y funcion de la microbiota intestinal (87).

La via vagal se ha identificado repetidamente como el enlace mas directo para que las
sefiales de la microbiota lleguen al cerebro. A través de sus brazos aferentes y eferentes, el
nervio vago detecta citocinas inflamatorias mediadas por receptores de reconocimiento de

patrones (PRR), como los receptores tipo toll (TLR), y luego integra la sefializacion aferente
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en el cerebro; también desempefia una funcion de salida en la regulacion de la activacion
inmunitaria y la inhibicion de la liberacion de citocinas proinflamatorias del intestino u otros

6rganos por el brazo eferente, lo que contribuye al reflejo inflamatorio (88).
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Figura 8: Eje microbioma intestino-cerebro en depresion. Tomado y adaptado de
Barandouzi Zahra Amirkhanzadeh, et al, (2020) (85).

La depresion mayor no es solo un simple trastorno mental o enfermedad cerebral, sino

también una enfermedad sistémica. Los pacientes a menudo sufren varios trastornos
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simultdneamente, como disfuncion cerebral y disfuncion periférica, alteraciones del eje HPA,
desregulacion inmunitaria y alteraciones de la microbiota intestinal (89).

Las tasas de depresion y ansiedad son desproporcionadamente altas en pacientes con
trastornos intestinales funcionales. Existen estudios que examinaron los sintomas con escalas
de deteccion validadas (es decir, la escala de ansiedad y depresion del hospital) o la entrevista
clinica estructurada para DSM, la proporcion media agrupada de ansiedad en enfermedades
inflamatorias del intestino versus controles sanos fue de 19.1 versus 9.6 %. Para la depresion,
fue del 21,2 frente al 13,4 % (90)

El trastorno depresivo mayor (TDM) se caracteriza por cambios en las funciones
cerebrales, como neurotransmisores desequilibrados , disminucidn de la neuroplasticidad y

deterioro de la neurogénesis (91)

La depresion es inseparable del desequilibrio de los neurotransmisores. La hipotesis de
la deficiencia de neurotransmisores monoaminérgicos postula que los estados de animo
positivos, incluida la felicidad, van de la mano con los neurotransmisores monoaminicos
serotonina (5-HT), norepinefrina (NE) y/o dopamina (DA) y que los sintomas de depresion

surgen de niveles insuficientes de estos neurotransmisores. (89)

Las sustancias neuroactivas, como el 5-HT, el acido y-aminobutirico (GABA) y los
metabolitos del triptofano juegan un papel importante en la modulacion del
SNC. Curiosamente, estas moléculas podrian ser sintetizadas y liberadas por los microbios
intestinales (87). Los &cidos grasos de cadena corta (AGCC) pueden estimular la liberacion
de 5-HT en el intestino. Ademas, los metabolitos microbianos pueden afectar a los

neurotransmisores centrales al activar las fibras nerviosas aferentes (85).

El estrés cronico reduce el contenido de 5-HT en el cerebro; la sintesis y secrecion de 5-
HT también estan influenciadas por varios factores, incluido el eje HPA, el sistema
inmunitario y el cerebro intestinal y, a su vez, el contenido de 5-HT afecta la funcion de estos

organos (88). También, se ha comprobado que la noradrenalina, cuyo nivel aumenta tras el
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estrés, puede estimular la proliferacion de patdgenos entéricos (87).

Otra causa de la enfermedad puede ser la inflamacion sistémica, con niveles elevados de
citocinas en sangre, lo que también demuestra que la depresién es una enfermedad
sistémica. La inflamacién sistémica también conduce a la neuroinflamacién y la activacion
de la microglia y los astrocitos, lo que contribuye al desarrollo del TDM vy afecta el

comportamiento y las emociones (81).

A principios de la década de 1990, se hizo evidente el papel de la sobreproduccion de
moléculas de sefializacién inmunomoduladoras para la depresion, en particular las citoquinas
proinflamatorias, que pueden desempefiar un papel en el desarrollo y mantenimiento de la
depresion. Se ha informado que la interleucina-1 (IL-1), el interferon-gamma (IFN-y), las
proteinas asociadas a la fase aguda y las citocinas tumorales estan asociadas con el trastorno

de depresion (93).

El 49 % de las personas con enfermedad inflamatoria intestinal padecen sintomas
depresivos. La disbiosis intestinal que promueve la inflamacion puede contribuir a maltiples
vias en el SNC que estan implicadas en el desarrollo de la depresion. La regulacion al alza
de las citocinas inflamatorias tiene consecuencias posteriores en el cerebro, incluida la
desviacion del triptofano de la sintesis de serotonina hacia la via de la quinurenina, asi como
efectos citotoxicos y neurotoxicos (92). Al interrumpir las vias metabdlicas del triptofano a
la quinurenina, se generan los sintomas depresivos como fatiga, trastornos del suefio,

reduccion del apetito, irritabilidad y estado de animo deprimido (94).

La translocacion de la microbiota intestinal o el intestino permeable pueden activar
las células inmunitarias y estimular la inmunoglobulina A (IgA) y la inmunoglobulina M
(IgM) selectivas, lo que indica que la microbiota intestinal puede estar involucrada en la
fisiopatologia de la depresion al provocar una respuesta inmunitaria progresiva. Ademas,
estudios recientes han demostrado que la microbiota intestinal regula la maduracion de la
microglia, posiblemente a través de la via de la serotonina o la secrecion de metabolitos como

los acidos grasos de cadena corta (AGCC) (93).
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La microglia son células inmunitarias centinela innatas clave que estan restringidas al
SNC y monitorean el entorno para determinar cambios en el entorno fisiolégico. La
integracion de la sefalizacion inducida por el estrés estda mediada en el SNC por la
sefializacion neuroinflamatoria a través de la microglia modulada. En respuesta al estrés, la
microglia sufre alteraciones dindmicas en su morfologia y funcién dentro de las regiones

corticolimbicas implicadas en los sintomas depresivos (26).

Dichos procesos inflamatorios crénicos en el intestino también pueden causar un
aumento en la concentracién de oxigeno, reducir la poblacion anaerébica y conducir a un
aumento de bacterias aerdbicas. Curiosamente, ciertos microorganismos como Bacteroides
fragilis y Lactobacillus parecen favorecer particularmente una respuesta antiinflamatoria a

nivel intestinal (86).

Algunos estudios han revelado que la composicion de la microbiota intestinal en
pacientes deprimidos estaba significativamente alterada en comparacion con los controles
sanos. Los pacientes con depresién mayor tenian una mayor abundancia de Bacteroidetes y
Proteobacterias, con una disminucion de Firmicutes, Bifidobacterium y Lactobacillus (81).
Por otro lado, las abundancias de las familias Lachnospiraceae y Ruminococcaceae estan
disminuidas en pacientes depresivos. En cuanto a la diversidad de géneros, las abundancias

de Faecalibacterium y Ruminococcus disminuyen significativamente (95).
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Figura 9: Principales dianas fisiopatologicas y terapéuticas de la depresion. Tomado y
adaptado de Liang S, et al, (2018) (89).

La microbiota intestinal tiene plasticidad en su composicion y funcion. En este
sentido, ya se han descrito en la literatura varias estrategias para su modificacion, como la
manipulacioén dietética, el uso de probidticos y prebioticos, asi como el trasplante de

microbiota fecal (96).

Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando se consumen en cantidades
adecuadas, confieren un efecto sobre la salud del huésped (97). Pueden ser ventajosos porque
pueden atacar e influir en la fisiopatologia inflamatoria subyacente del trastorno. Es posible
que los efectos de los probioticos sobre los sintomas psiquiatricos estén mediados por el eje

intestino-cerebro al disminuir la inflamacion sistémica y modular la neurotransmision (94).

Un estudio en animales encontrd que la administracion de un probidtico que contenia
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Lactobacillus plantarum PS128 condujo tanto a efectos similares a los antidepresivos en
ratones como a aumentos en los niveles de serotonina y dopamina en el cuerpo estriado. La
modulacion de la produccion de neurotransmisores es un medio posible por el cual el

microbioma intestinal puede afectar el cerebro, con relevancia directa para la depresion (92).

Ademas, las intervenciones probioticas pueden alterar las respuestas neuronales
evaluadas por resonancia magnética funcional. Especificamente, un tratamiento aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo con Bifidobacterium longum en pacientes con sindrome
del intestino irritable condujo a una reduccion de las respuestas neuronales a los estimulos

emocionalmente negativos en las regiones limbicas del cerebro, incluida la amigdala (98)

Al mantener la integridad del revestimiento GI, los probioticos reducen la
permeabilidad causada por las uniones estrechas comprometidas de las células endoteliales
en el revestimiento GI, lo que impide que las bacterias y las toxinas, como los
lipopolisacaridos (LPS), se filtren desde el tracto Gl hacia el torrente sanguineo. EI LPS, una
endotoxina presente en la membrana de las bacterias gram negativo, induce una respuesta
inmunitaria elevada que incluye la liberacion de citoquinas proinflamatorias, que es un

fenotipo comudn gue se observa en pacientes deprimidos (94).

También se ha demostrado que las intervenciones con probidticos reducen el
comportamiento similar a la depresién en ratas y ratones y mejoran las respuestas
inflamatorias. Ademas, ahora se ha descubierto que algunos probidticos revierten los
trastornos de la microbiota intestinal inducidos por el estrés en la vida temprana y la

activacion persistente del eje HPA (93).
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Tabla 3: Papel de la microbiota intestinal en la depresion inducida por estrés en los

primeros afios de vida. Tomado y adaptado de Xi Tan, et al, (2021) (93).

Probidticos

Bifidobacterium
pseudocatenulatum
CECTT765

bifidobacterias

Lactiplantibacillus
plantarum P5128

Lactobacillus paracasei
Ps23

Lactobacillus paracasei
P523 muerto por calor

Exposicion
al estrés

MS:

MS:

MS

MS:

ELS

Comportamiento
similar a la
depresion

Promoviendo

Promoviendo

Promoviendo

Promoviendo

Promoviendo

Hallazgos principales

La administracion de B. pseudocatenulatum CECT
7765 reduce el comportamiento similar a la
depresidn en la edad adulta, revierte la disbiosis
intestinal y reduce la produccién de corticosterona.

El tratamiento con bifidobacterias da como resultado
la normalizacion de la respuesta inmunitaria y la
reversion de los déficits conductuales.

La ingestion de PS128 mejora los comportamientos
similares a la depresion y modula los neuroquimicos.

Las células P523 disminuyen los niveles de
corticosterona en suero acompaiiados de niveles
mas altos de IL-10 antinflamatorio en suero con una
reduccion del comportamiento similar a la depresian.

PS523 revierte los comportamientos similares a la
depresion inducidos por ELS.

Abreviaturas: MS: separacion matemna; ELS: estrés en la vida temprana.

Se encontrd una reduccion significativa en los niveles de la escala de calificacion de

depresion de Hamilton (HDRS), la proteina C reactiva (PCR), la interleucina (IL)-10 y el

malondialdehido (MDA) en pacientes con trastornos psiquiatricos después de la

suplementacion con probidticos. Segun el metanalisis mas reciente de ECA en muestras

clinicas de depresion, los probidticos son efectivos para reducir los sintomas depresivos

cuando se administran ademas de los antidepresivos; sin embargo, no son significativamente

ventajosos sobre el placebo cuando se usan como tratamiento independiente (99).
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Prebidtico se define como "un sustrato que es utilizado selectivamente por los
microorganismos del huésped que confiere un beneficio para la salud” (100). Los prebidticos
deben cumplir con los tres requisitos siguientes: ser resistentes a la acidez gastrica, no ser
hidrolizados por enzimas de mamiferos y no ser absorbidos por el tracto gastrointestinal, ser
fermentados por el intestino microbiota, y estimular el crecimiento o la actividad de bacterias
intestinales especificas del género Lactobacillus y Bifidobacterium, que estan relacionadas

con la salud y el bienestar del huésped (101)

Los prebidticos son un tema candente de investigacion; y los tipos mas populares son
fructosa-oligosacarido, galactooligosacarido, &cidos grasos omega-3 (100).

Los prebidticos no solo regulan la microbiota intestinal, sino que también mejoran el
comportamiento y la cognicion actuando como psicobioticos. Estos efectos probablemente
se logran a través de la mejora funcional del eje microbiota-intestino-cerebro(89).

Los resultados de la investigacion sobre los prebioticos han sugerido resultados
favorables en los trastornos metabolicos: disminucion de la glucosa en ayunas (fGlc), mejor
sensibilidad a la insulina y perfil de lipidos, reduccion de la inflamacion, incluida la
neuroinflamacion; sin  embargo, cuando se investigaron como terapias aisladas, los
prebidticos no afectaron las medidas de resultados de depresion o ansiedad (99).
Recientemente, se ha demostrado que agregar inulina (un prebiotico) a los probioticos mejoré
los resultados psicoldgicos e inflamatorios de manera mas efectiva que dos suplementos por
separado (102)
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Tabla 4: Probidticos y prebioticos en estudios humanos. Tomado y adaptado de Chudzik
A etal, (2021) (103).

Disefio del

estudio

110
pacientes
con TDM,
grupo  de
probi6ticos
(N = 38),
grupo  de
prebidticos
(N = 37),
grupo  de
placebo (N
= 36),
ensayo
controlado
aleatorizad
0, doble
ciego,
controlado
con

placebo.

Probiético/Prebiético

Probiético: Lactobacill
us helveticus R0052
y Bifidobacterium
longum R0O175,
Prebiético:
galactooligosacarido y

0,2% sabor a ciruela.

Dosis, via de
administracio
ny duracion
del
tratamiento
Probidtico: 10
x 10°CFU/ 5
o/ dia
Prebiético: 5 g/
dia Antes de
una  comida,
vertiendo el

polvo
oralmente
dispersable del
sobre

directamente

en la boca
donde se
disuelve

rapidamente, 8

Semanas.

Medidas

BDI, niveles
séricos de
quinurenina,
triptéfano vy
BCAA, niveles
de citoquinas
proinflamatoria

s circulantes,

niveles de
cortisol
urinario, IMC.

Resultados

Probiético:

Sintomas de
depresion |
Relacion sérica
quinurenina/triptofa
no |

Relacion

triptéfano/isoleucina

1

e Niveles de cortisol |

Prebidtico:

e Sin cambios
significativos en los
sintomas de
depresion

e Proporcién

triptofano/BCAA 1

Niveles de cortisol |

FMT (trasplante de microbiota fecal) es la transferencia de bacterias fecales de un

donante sano a un receptor. EI FMT se utilizd por primera vez en la China del siglo IV para

el tratamiento de intoxicaciones alimentarias graves, diarrea y otros sintomas relacionados.

Se usa para restaurar el estado saludable del microbioma a través de la repoblacion de

bacterias saludables en el intestino (104).

48



Actualmente se estdn realizando estudios clinicos sobre trasplantes de microbiota
fecal en pacientes deprimidos, pero ain no se dispone de publicaciones sobre los resultados
iniciales. Sin embargo, un estudio muy interesante en el que se transfirié una muestra fecal
de individuos deprimidos a ratones sin colonizacion bacteriana intestinal ya demostré que
este tratamiento puede influir en el comportamiento de los roedores y, por lo tanto, podria

desempefiar un papel en la etiologia de los trastornos depresivos (105).

Después de trasplantar la microbiota fecal de pacientes deprimidos y personas sanas a
ratones libres de gérmenes, Zheng et al. encontraron que los ratones receptores deprimidos
presentaban mas sintomas depresivos y su microbiota era diferente a la de los receptores
sanos. Estas diferencias fueron similares a las diferencias entre sus respectivos donantes
humanos, lo que indica que ciertos fenotipos de microbiota pueden inducir sintomas
depresivos a través de cambios en el metabolismo (106). Kelly et al. estudiaron otro modelo,
en el que trasplantaron la microbiota fecal de pacientes deprimidos a ratas a las que se les
habia agotado la microbiota mediante un tratamiento con un coctel de antibioticos. Las ratas
receptoras de los pacientes presentaron sintomas depresivos obvios, como anhedonia, un
aumento en el comportamiento similar a la ansiedad y alteraciones del metabolismo del

triptofano, todos los cuales fueron similares a los de sus proveedores de microbiota (107).

El deterioro de la microbiota normal aumenta la incidencia de la depresion, mientras que
la recuperacién de la microbiota usando muchas formas, incluidos psicobidticos, prebioticos,

FMT, dietas saludables, ejercicios y medicamentos, tiene efectos antidepresivos (89).
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VIII. CONCLUSION

Con la finalidad de comprender mejor la fisiopatologia de los trastornos depresivos, ha
existido un aumento en el interés por comprender la interaccién entre la microbiota intestinal
y el cerebro. Elaumento de los estudios clinicos respecto a este eje en los ultimos afios revela
detalles sobre la interaccion entre estos dos sistemas.

Una composicion equilibrada de la microbiota intestinal y la correcta produccion de
metabolitos producidos por estas bacterias, han demostrado estar profundamente implicados
en la salud y homedstasis corporal. Es asi como los procesos de disbiosis favorecen el

desarrollo de trastornos incluidos los neuropsiquiétricos.

La terapia actual ante los trastornos del estado del animo se encuentra limitada por su
baja eficacia y los efectos secundarios indeseables. A raiz de esto se ha puesto énfasis en el
analisis de la microbiota y como sus modificaciones pueden constituir una nueva alternativa
neuro-farmacolégica, enfatizado en el uso de probidticos. Los estudios clinicos en pacientes
depresivos son relativamente escasos y aun no permiten recomendaciones clinicas
confiables, sin embargo, los estudios disponibles sugieres que el estrés, la inflamacion
cronica y la disbiosis intestinal afectan al estado de animo por lo que si existe una modulacion

de la microbiota intestinal en los trastornos depresivos.

El campo de la investigacion entre el eje intestino-cerebro esta recien descubriéndose en
términos de etiologia y terapia y es esperable que se inicien nuevos impulsos para el

tratamiento de los trastornos depresivos en este sentido.
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