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RESUMEN

La depresion es el trastorno que genera mas incapacidad a nivel mundial, este trastorno se
asocia con 800.000 mil suicidios al afio (OMS, 2018). En la busqueda de una mayor
comprension en relacion con su etiologia y manejo, surge una nueva area de investigacion
que relaciona la composicion y funcion de la Microbiota Gastrointestinal y el funcionamiento
del cerebro. La dieta, los medicamentos y el entorno, son determinantes de la microbiota que
poseen los individuos. Mediante una revision de literatura utilizando las palabras claves:
microbiota intestinal o gastrointestinal, eje cerebro-intestino-microbiota, depresion o trastorno
depresivo o depresion mayor, acidos grasos de cadena corta o AGCC o SCFA, disbiosis o
disbacteriosis intestinal, dieta y nutricion, se obtuvieron 20 articulos que daban cuenta de los
efectos y de los posibles mecanismos por los cuales la microbiota puede afectar el
comportamiento relacionado con la depresion y la ansiedad, especificamente la produccion
de los acidos grasos de cadena corta y 4 articulos relacionados con la dieta y su efecto en la
modulacién de la Microbiota gastrointestinal. La mayoria de los articulos revisados, 11 fueron
revisiones sistematicas, 6 articulos de tipo experimental realizados en ratones y 3 articulos
experimentales en humanos. A partir de la literatura se cree que la composicion de la
microbiota intestinal es fundamental para el desarrollo cognitivo, considerandose un 6rgano
responsable en la respuesta a enfermedades psiquiatricas como la depresién. Dicha relacion
depende del funcionamiento del eje cerebro-intestino-microbiota en el que intervienen 4
mecanismos de accioén como el eje Hipotalamico hipdfisis adrenal (HPA), neurotransmisores,
sistema inmune y la produccion de metabolitos. Por su parte, la dieta es capaz de modular la
composicion de la microbiota intestinal y se dice que la dieta con mayor poder benéfico en el
huésped es la dieta alta en frutas, verduras, aceite de oliva y frutos secos, dado que promueve
la produccion de MO productores de AGCC. En conclusion, los estudios en ratones no se
pueden transpolar en su totalidad en humanos por las diferencias genéticas y la complejidad
misma de la mente humana, también es importante recalcar que las diferencias de la
microbiota intestinal en cada persona son una limitante para proponer una respuesta unica y

responsable del espectro depresivo.
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ABSTRACT

Depression is the disorder that generates more disability worldwide, this disorder is associated
with 800,000 suicides a year (WHO, 2018). In the search for a better understanding of its
aetiology and management, a new area of research arises that relates the composition and
function of the Gastrointestinal Microbiota and the functioning of the brain. Diet, medications
and environment are determinants of the microbiota that individuals possess. Through a review
of literature using keywords: intestinal or gastrointestinal microbiota, brain-intestino-microbiota
axis, depression or depressive disorder or major depression, short chain fatty acids or AGCC
or SCFA, intestinal dysbiosis or dysbacteriosis, diet and nutrition, 20 articles were obtained
that accounted for the effects and possible mechanisms by which microbiota can affect
depression- and anxiety-related behaviour, specifically the production of short-chain fatty acids
and 4 diet-related articles and their effect on the modulation of the gastrointestinal Microbiota.
Most of the articles reviewed, 11 were systematic reviews, 6 experimental type articles in mice
and 3 experimental articles in humans. From the literature it is believed that the composition of
the intestinal microbiota is fundamental for cognitive development, being considered a
responsible organ in the response to psychiatric illnesses such as depression. This relationship
depends on the functioning of the brain-intestino-microbiotic axis in which 4 mechanisms of
action intervene such as the hypothalamic adrenal pituitary axis (HPA), neurotransmitters,
immune system and the production of metabolites. On the other hand, the diet is capable of
modulating the composition of the intestinal microbiota and it is said that the diet with greater
beneficial power in the host is the diet high in fruits, vegetables, olive oil and nuts, since it
promotes the production of MO producers of AGCC. In conclusion, studies in mice can’t be
transpolated entirely in humans because of genetic differences and the very complexity of the
human mind, it is also important to emphasize that the differences of the intestinal microbiota
in each person are a limiting to propose a unique and responsible response to the depressive

spectrum.
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INTRODUCCION

Durante los ultimos afos la depresion ha sido considerada un problema de salud publica, por
la cual anualmente se suicidan cerca de 800.000 personas entre los 15 y 29 afios. La poca
atencion y error en el diagnodstico por parte del sistema de salud, incide en estos datos
estadisticos (OMS). El tratamiento de esta enfermedad se basa en distintitas terapias
correctivas, sin embargo, algunas de estas tienen contraindicaciones para la salud del

paciente.

Por otro lado, desde el afio 2007 con el planteamiento del Proyecto de Microbioma Humano
(HMP) dirigido por el Instituto Nacional de Salud (NIH) de los Estados Unidos, surge un
conocimiento nuevo acerca de la funcién de la microbiota gastrointestinal sobre la salud del
huésped; se habla de esta como un érgano de la fisiologia humana en el que existe una
comunicacion bidireccional entre la microbiota gastrointestinal y el cerebro, segun la evidencia
actual. Por lo tanto, hay un gran interés por parte de los expertos en entender los mecanismos
de interaccion entre estos dos drganos dando origen a la teoria del eje cerebro-intestino-
microbiota. Este eje conecta el sistema nervioso central (SNC) con la microbiota intestinal,
donde intervienen distintos mecanismos como el sistema nervioso entérico (SNE), el eje
hipotalamico hipdfisis adrenal (HPA), el sistema inmune, la accion de los neurotransmisores y

la produccién de metabolitos.

Esta revision de literatura identifico que unos de los principales mecanismos por los cuales la
microbiota gastrointestinal interactia con el cerebro son: el sistema nervioso entérico (SNE),
el eje hipotalamico hipdfisis adrenal (HPA), el sistema inmune, la accién de los

neurotransmisores y la produccion de metabolitos, los cuales se explican mas adelante.

Ademas se identificd que la dieta tiene un efecto determinante en el tipo de microbiota que se
genera y de esta manera afecta a los mecanismos de accion, dado por el aumento de la
disbiosis en el huesped, por ejemplo dietas altas en proteina conllevan a mayor putrefacccion
intestinal generando una mayor respuesta inflamatoria, en comparacion con las dietas altas
en fibra que aumentan el niumero de Bacteroides como Prevotella, Roseburia, Ruminococcusy
Faecalibacterium prausnitzii, implicados en la produccion de acidos grasos de cadena corta
(AGCC).



2. MARCO TEORICO
2.1. Microbiota gastrointestinal

Se conoce como microbiota al conjunto de microorganismos (MO) que interaccionan con su
comensal estableciendo una simbiosis; se encuentra en la piel, mucosas, tracto respiratorio,
vagina y tracto digestivo. Esta se compone principalmente de bacterias, hongos, levaduras y
virus, por lo cual estos MO son considerados necesarios para la salud y el bienestar del ser
humano (Cavero Alarcén, D'Auria, Delgado Palacio, Del Campo Moreno, & Ferrer Martinez,
2016). La microbiota es considerada un 6rgano (Aceves, Izeta, Alarcon, & Michel, 2017) que
cumple funciones muy importantes en su huésped, tales como: prevenir la colonizacion de
patégenos, digestion de alimentos, produccion de vitaminas B y K, y estimular el sistema
inmune (Cavero Alarcén, D'Auria, Delgado Palacio, Del Campo Moreno, & Ferrer Martinez,
2016). Existen diferentes términos en relacion con la microbiota: 1) microbioma humano.
conjunto de genes de los microorganismos presentes en nuestro organismo (microbiota) 2).
Metagenoma. Es el total de genes que hay dentro de una comunidad especifica de microbios
y 3) Metaboloma. Es la cantidad de metabolitos producidos por la microbiota. Debido a su
importancia, en el afio 2008 se lanzo el Proyecto Microbioma Humano en Estados Unidos, con
el unico fin de impulsar la investigacion en el tema y evidenciar su relevancia en el area clinica
(Moreno del Castillo, Garcia, & Halabe, 2018).

Se dice que cada ser humano desarrolla una microbiota intestinal diferente con ciertas
caracteristicas similares. A partir de las investigaciones de la microbiota intestinal, esta se
clasifica en alta cuenta de genes que interviene en la salud del sistema digestivo y baja cuenta
de genes. La taxonomia de la microbiota empieza desde el nivel superior denominado phylum
o clase, seguido de genero, especie y cepa (Gil, 2010). En el intestino el 90% de la microbiota
intestinal, se compone principalmente por los filotipos Firmicutes y Bacteroidetes y en menor
proporcion Actinobacterias. Los Firmicutes incluyen los géneros Lactobacillus y Clostridium,
siendo estos los mas importantes y los Bacteroidetes a los géneros Bacteroides y Prevotella.
El filo Actinobacteria se compone del género Bifidobacterium, siendo este el principal
(Domingo & Sanchez Sanchez, 2018). Se calcula que en el organismo hay 100 billones de
microorganismos y que pueden variar en cada persona, por ejemplo, un adulto tiene 1,000

especies y 470 filotipos (Aceves, lzeta, Alarcon, & Michel, 2017).

2.1.1. ¢;coémo se adquiere la microbiota intestinal?

Antes se pensaba que el primer contacto del ser humano con dicha microbiota era en el parto

vaginal, sin embargo en los ultimos afios se ha demostrado que inicia en el Utero y



posteriormente se continua con el contacto entre el recién nacido y las bacterias de la
microflora intestinal y vaginal de la madre; seguido de esto, el segundo momento es al ingerir
la leche materna (principal factor) que contribuye al crecimiento de la flora intestinal del recién
nacido debido a su rica composicidon en oligosacaridos, y finalmente, la introduccion de la
alimentacion en el nifio le permite desarrollar su microbiota igual a la de un adulto a partir del

tercer afo (Aceves, Izeta, Alarcon, & Michel, 2017).

2.1.2. Factores que alteran la microbiota intestinal

Como se menciono anteriormente, la microbiota difiere en cada individuo, sin embargo, se han
planteado distintos factores que influyen en la composicion de esta, tales como el medio
ambiente, causas genéticas, enfermedades, estrés, consumo de antibidticos, el
envejecimiento y la dieta (Aceves, lIzeta, Alarcon, & Michel, 2017). lo anterior conlleva a un
proceso de disbiosis, es decir, la microbiota es la causante de una determinada enfermedad

para el huésped (Gonzalez Cervantes & Ruiseco Sanchez, 2017).

Dentro de estos factores, el que mas compete a la investigacion de la presente revision de
literatura es la dieta. La evidencia demuestra que la inclusién de estilos de vida saludables,
alimentos integrales, acidos grasos poliinsaturados (AGPI) como el omega-3, alimentos fuente
de vitamina B6, folato y zinc, confieren un factor protector en el desarrollo de trastornos
mentales como la depresion; dado que se ha establecido la relacion entre la nutricion y la
salud mental (Opie, y otros, 2017). La dieta es capaz de modular la composicién de la
microbiota intestinal y sintetizar acidos grasos de cadena corta (AGCC) antiinflamatorios;
segun el tipo de dieta del huésped (Dasha, Clarkeb, Berka, & Jacka, 2015). Se dice que la
dieta mas benéfica para la microbiota intestinal es la mediterranea que se compone de frutas,
verduras, leguminosas, pescado, nueces, almendras, aceite de oliva, bajo consumo de carne
rojas, grasas saturadas, azucares y bebidas alcohdlicas; en comparacion con las dietas que
son altas en azucares, productos industrializados y grasas, que promueven mayor riesgo de

sintomas psicoldgicos y alteracion del comportamiento (Opie, y otros, 2017).

2.1.3. Relacion de la microbiota intestinal con el estado de animo

La microbiota se relaciona con una adecuada funcién del sistema nervioso en las etapas de
desarrollo, por esto algunos estudios evidencian que si hay una alteracion de la microbiota en
esta etapa se pueden desarrollar efectos psicoldgicos en el comportamiento y la salud mental
(Aceves, lzeta, Alarcon, & Michel, 2017). Durante los ultimos afios se dice que existe el eje-

cerebro-intestino implicado en enviar informacion del contenido gastrico al cerebro a través
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del nervio vago, en el que intervienen distintos mecanismos de accion reportados por la
literatura. A continuacion, se explica el eje cerebro-intestino-microbiota y sus principales
funciones vy la definicion a groso modo de los mecanismos de accién involucrados, con el fin

de facilitar la comprension de los resultados de la revision de literatura.

2.1.3.1. Eje cerebro-intestino-microbiota

Este interviene en conexiones neuronales y humorales y que se comunica con el sistema
nervio central (SNC), auténomo (SNA) y entérico (SNE). Estos sistemas envian informacion
al cerebro por medio de circuitos ascendentes (Collins, Surette, & Bercik, The interplay
between the intestinal microbiota and the brain, 2012). Ademas, se ha reconocido su
importancia en el desarrollo, funcion cerebral, el comportamiento (D'Mello & Swain, 2017) y
regula la funcion gastrica e intestinal (Ojeda, Rupprecht, & Baghai, 2017). La alteracion de la
microbiota intestinal influye en el desarrollo de enfermedades mentales, debido a su potencial
de afectar la funcion neuronal (Mohajeri, La Fata, Steinert, & Weber, 2018) esto se asocia a
los comportamientos de ansiedad que presentan los ratones libres de gérmenes (GF) jovenes
cuando son expuestos a factores de estrés y la alteracion de su funcion cognitiva (Neufeld,

Kang, Bienenstock, & Foster, 2011)

- Sistema nervioso autonomo (SNA): Este sistema se divide en nervios simpaticos y
parasimpaticos e interaccionan distintos neurotransmisores como lo es la dopamina,
serotonina, purinas, neuropéptidos, acetilcolina, etc (Mergler & Donna, 2016). Dentro del
SNA, se dice que el nervio vago es la principal via por la cual se presenta la comunicacion
entre el intestino, colon proximal y el cerebro (Collins, Surette, & Bercik, 2012; Paul,
Wisniewski, & Campbell, 2017). En el intestino se encuentran una red de fibras nerviosas
extrinsecas capaces de enviar informacion acerca del contenido gastrico al SNC a través
de las fibras aferentes (Mungovan & Ratcliffe, 2016). A su vez, la activacion del nervio
vago depende de las sefiales microbianas que luego son transmitidas al cerebro y a su
vez contribuye a la proliferacion de la microbiota (Liang, Wu, & Jin, 2018). Finalmente, el
nervio simpatico proviene de la porcion toracica y lumbar de la medula espinal y se
encarga de disminuir la funcion motora intestinal y la secrecion de neurotransmisores, por
el contrario, el nervio parasimpatico que proviene del tronco encefalico y la porcion sacra
de la médula espinal; inerva el colon distal (Collins, Surette, & Bercik, The interplay
between the intestinal microbiota and the brain, 2012) y no se relaciona directamente con

alteraciones en la microbiota intestinal.
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Sistema nervioso entérico (SNE): Se encarga de la motilidad intestinal y la secrecion, y
registra los cambios intestinales como la distension abdominal y presencia de endotoxinas
bacterianas (Collins, Surette, & Bercik, The interplay between the intestinal microbiota and
the brain, 2012). Mungovan y Ratcliffe, afirman que mediante su revision literaria el SNE
es considerado como un “segundo cerebro” dado por su gran tamafo, diversidad
neuroquimica e independencia del SNC. Este hace parte del sistema nervioso periférico y
esta compuesto por una gran red de células gliales y neuronas (80 a 100 millones). La
mayor parte de este sistema nervioso proviene de células precursoras de la cresta neural
vagal que luego migran al intestino. También tiene conexién con el SNC intercambiando
informacion de tres tipos: contenido quimico intraluminal, estado mecanico de la pared
intestinal y la condicién de los tejidos (inflamacién, pH y temperatura) (Romero Truijillo, y
otros, 2012).

2.1.3.2. Mecanismos de accion

Eje Hipotalamico hipofisis adrenal (HPA): es el eje neuroendocrino que da respuesta
al estrés. Cuando existe una amenaza, se activan vias del SNC y se eleva la sintesis de
corticotropina (CRH) e induce la liberacion de adenocorticotropina (ACTH), la cual
estimula la liberacion al torrente sanguineo de glucocorticoides como el cortisol. La
actividad del eje HPA induce a la supresion del sistema inmune y aumento de la capacidad
energética y cognitiva, y si su accion es demasiado prolongada se desarrollan distintas

patologias como la depresion (Balada, Marquez, Nadal, Redolar, & Silvestre, 2012).

Neurotransmisores: sustancia quimica que es liberada en las terminales de los axones
por el potencial de accion y genera un potencial eléctrico en el momento que estimula una
fibra nerviosa. Estos pueden estimular o inhibir neuronas adyacentes y érganos efectores,
y por tanto se relacionan con las alteraciones enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas
como la enfermedad de Parkinson, trastornos afectivos como la depresion, esquizofrenia

y Alzheimer (Mergler & Donna, 2016).

Sistema inmune: la resistencia que hace el ser humano ante la agresion producida por
agentes extrafio se conoce como inmunidad. Esta se divide en inmunidad natural
compuesta por las barreras naturales como la piel, mucosas y la inflamacion. La
inmunidad especifica 0 adquirida es un mecanismo que se desencadena cuando los
mecanismos naturales no han sido eficaces ante el agente extrafio y se crea una memoria
inmunoldgica antes una posible segunda entrada del antigeno (Guillamas Vilela,

Hernando Moreno, Méndez Garcia, Cascado Jiménez, & Tordesillas Cifuentes, 2017)
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- Metabolitos de la microbiota intestinal: dentro de las funciones de la microbiota
intestinal resalta la actividad enzimatica sobre carbohidrato complejos (celulosa, pectinas
o fructanos) que llegan al colon. Los Bacteroidetes fermentan dichos carbohidratos en
acidos grasos de cadena corta (AGCC) como el acido acético, propioénico y butirico en
proporcion 3:1:1 y constituyen del 5-10% de los requerimientos energéticos diarios. Por
otro lado, la digestion de proteinas libera aminoacidos esenciales y la formacion de
metabolitos bacterianos nitrogenados, los cuales ejercen funciones negativas sobre el

epitelio del colon (Pelaez & Requena, 2017).

2.2. Acidos grasos de cadena corta

Se producen en el sistema gastrointestinal, principalmente en el colon dado por la
fermentacion de la fibra gracias a la microbiota intestinal. Estan conformados por 2 a 6
carbonos, y se dice que los principales son el acido acético, acido propiénico y acido butirico.
Estos acidos son utilizados por el intestino como sustrato energético, siendo el acido butirico
el principal combustible para los colonocitos. Por otro lado, la produccion de estos acidos
grasos se puede ver alterada en ciertas enfermedades, en terapias donde se deteriora la

microbiota intestinal o en dietas bajas en fibra (Vergara Manrique & Sanchez Gonzalez, 2017).

Los MO involucrados en la produccion de butirato son Roseburia intestinalis y Eubacterium
rectale, importante para la proteccion del epitelio del colon. El butirato fecal es producto de la
fermentacion de Faecalibacterium prausnitzii. La produccion de lactato y acetato depende de

las Bifiobacterium (Duncan, y otros, 2007).

23. Salud mental

Se entiende como salud mental la ausencia de trastornos mentales en el que las personas
estan en la capacidad de afrontar las cotidianidades de su vida (estrés, trabajo, hogar) para
poder alcanzar sus objetivos propuestos y se considera como el “pilar central” de las personas
y sociedades (OMS, 2004).

24. Trastorno mental

Hace referencia a un patron conductual que refleja una disfuncion psicobioldgica subyacente,
es decir, se presenta por la angustia ante una enfermedad, discapacidad, respuestas
culturales negativas o conflictos con la sociedad. Es importante mencionar que los sintomas

del trastorno no se asocian al desarrollo normal de una persona (Paris, 2013).
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2.5. Depresion

La depresién es un trastorno mental frecuente, que se caracteriza por la presencia de tristeza,
perdida de interés o placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos del suefio
o del apetito, sensacion de cansancio y falta de concentracion. También puede presentar
diversos sintomas fisicos organicos aparentes (OMS, 2018). El tratamiento de la depresién en
la actualidad, consta de distintas terapias correctivas tales como: medicamentos,
psicoterapias, terapia cognitiva-conductual, terapia interpersonal, terapia de resolucién de
problemas, terapia electroconvulsiva y terapias de estimulacion cerebral.

2.5.1. Signos y sintomas depresivos
Los sintomas de la depresion no solamente se centran en el sentimiento de tristeza, sino que
presenta distintas conductas propias de la enfermedad, que en dado caso que persistan
durante al menos dos semanas, se dice que la persona padece de depresion. Por tanto, se
pretende abordar el espectro general de la sintomatologia segun la Asociacion Americana de
Psiquiatria (DSM-5) (Alvarez, y otros, 2014) estas son las sefiales y sintomas caracteristicos:
- Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segun la
percepcion de otras personas
- Disminucion del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor
parte del dia, casi todos los dias.
- Perdida importante de peso sin hacer dieta 0 aumento de peso, o disminucién del
apetito
- Insomnio o hipersomnia casi todos los dias
- Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias
- Fatiga o perdida de energia casi todos los dias
- Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada, casi todos los dias.
- Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones,
casi todos los dias.
- Pensamientos de muerte recurrentes, ideas suicidas sin un plan determinado, intento

de suicidio o plan especifico para llevarlo a cabo.

2.5.2. Tipos de depresion
El diagnostico de depresion depende de su clasificacion segun la Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE) en su decima

revisién y la American Psychiatric Association (DSM) (Alvarez, y otros, 2014):
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- F32: Episodio depresivo: tiene en cuenta episodios depresivos leve, moderado, grave
sin sintomas psicoticos, grave con sintomas psicoticos, otros episodios depresivos y
depresivo, no especificado.

- F33: Trastorno depresivo recurrente

2.5.3. Etiologia y factores de riesgo en la depresion
La depresion se considera que tiene multiples causas y que la probabilidad de padecerla
depende de distintos factores que pueden relacionarse entre si, por tal motivo se ha

establecido que estos se pueden clasificar en: Factores personales, factores sociales, factores

cognitivos, factores familiares y factores genéticos (Alvarez, y otros, 2014).

3. FORMULACION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La depresion es un problema de salud publica, alrededor de 350 millones de personas la
padecen en el mundo y se cree que esta en aumento. Es considerada como la principal causa
mundial de discapacidad, debido a su importancia en casos que no son tratados o
incorrectamente diagnosticados; dicha enfermedad aumenta la carga de morbilidad en el
mundo, en donde cada afio se suicidan cerca de 800.000 personas entre los 15 y 29 afios
(OMS, 2018).

En Colombia la Encuesta Nacional de Salud Mental (ENSM) en el 2015 reporté que existe una
prevalencia de depresion del 5,4% en la poblacion adulta de 18 a 44 afos y mayores de 45
anos en los ultimos 12 meses para ese afio. Esta enfermedad es mas frecuente en las mujeres

que en la poblaciéon masculina (MinSalud, 2017).

Por otro lado en el afio 2007 el Instituto de Nacional de Salud (NIH) de los Estados Unidos de
Norte América lanza el proyecto de microbioma humano (HMP), con el propésito de indagar
sobre la evolucion de los microorganismos, la composicion y la variabilidad del microbioma,
los factores que lo afectan, y como este puede afectar la salud de los humanos (Johnson &
Versalovic, 2012). Desde entonces, en los ultimos 10 afios la investigacion en el tema de la
microbiota, relacionado con la salud y alimentos crece significativamente; entre estas
investigaciones esta la funcién de la microbiota relacionada con la funcién cerebral y el estado
de la salud mental como la ansiedad y la depresion (Clap, y otros, 2017) principalmente la
funcion del eje cerebro-intestino-microbiota.
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Teniendo en cuenta que la dieta es un factor importante que modula la composicién de la
microbiota intestinal e influye en el eje cerebro-intestino-microbiota; los cuales se relacionan
con las alteraciones del comportamiento como la depresion, se quiso identificar mediante la
revision de literatura cientifica acerca de los posibles mecanismos de accion mediante los

cuales la microbiota intestinal interactia en el desarrollo del espectro depresivo.

Dado a la pertinencia del tema para los profesionales nutricionistas dietistas, tanto para la
prevencion como coadyuvante en el tratamiento del espectro de los trastornos depresivos y
de la ansiedad, esta revision pretendio dar respuesta a la siguiente pregunta ¢ Cuales son los
posibles mecanismos de accion reportados en la literatura, por los cuales la microbiota

intestinal y los acidos grasos de cadena corta inciden en el espectro del trastorno depresivo?

4, OBIJETIVOS
4.1.Objetivo general

Describir unos de los mecanismos de accion por los cuales la microbiota gastrointestinal incide
en el espectro depresivo, reportados en la literatura cientifica.

4.2.Objetivos especificos

- Describir el mecanismo biolégico de los metabolitos generados por la microbiota
gastrointestinal, principalmente los acidos grasos de cadena corta (AGCC) y la
concurrencia en el espectro depresivo.

- Describir la relacion de la dieta en la modulacién de la composicion de la microbiota
gastrointestinal.

5. METODOLOGIA

5.1.Tipo de estudio: revision de literatura de cientifica.

5.2.Poblacidn estudio: 24 articulos publicados en revistas indexadas entre 2007-2019 que
cumplieran con las palabras claves: microbiota intestinal o gastrointestinal, eje cerebro-
intestino-microbiota, depresion o trastorno depresivo o depresion mayor, acidos grasos de

cadena corta 0 AGCC o SCFA, disbiosis o disbacteriosis intestinal, dieta y nutricion.

5.3.Criterios de inclusion y exclusion de los articulos cientificos

5.3.1. Criterios de inclusion

¢ Articulos publicados entre 2007 y 2019 que contengan las palabras clave de investigacion
publicados en espafiol o ingles.
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Estudios experimentales en animales y humanos, casos y controles, revision sistematica,
revision literaria, Papers, y metaanalisis que cumplan con los criterios de busqueda.
Estudios que relacionen la microbiota intestinal con la salud mental, especificamente el
trastorno depresivo.

Estudios experimentales en animales y humanos, casos y controles, revision sistematica,
revision literaria, Papers, y metaanalisis relacionados con la produccion de acidos grasos
de cadena corta (AGCC) y su relacion con la salud mental, especificamente el trastorno

depresivo.

5.3.2. Criterios de exclusion

Articulos que no cumplan el periodo de afios determinados, que se encuentren en otros
idiomas que no sean inglés o espafiol y no cumplan con las palabras claves.

Estudios donde la poblacién estudio sean nifios o adolescentes.

Estudios donde se relacionen los probidticos y su efecto en la microbiota intestinal.

Estudios que relacionen enfermedades diferentes a la depresion.

5.4.Variables
5.4.1. Independientes:

Composicion o alteracion de la microbiota intestinal

5.4.2. Dependientes:

mecanismos de accion de la microbiota intestinal involucrados en el desarrollo de la
depresion
mecanismos de accion de los acidos grasos de cadena corta en el desarrollo de la
depresion.

Efecto de la dieta en la composicion de la microbiota gastrointestinal

5.5.Recoleccioén de informacion

La busqueda de informacién para la presente revisiéon de literatura, se realizo mediante la

metodologia PRISMA, el uso de truncadores boléanos y palabras claves. Se realizé 1

ecuaciones de busqueda referentes al tema a investigar, con el fin de obtener la mayor

cantidad de literatura cientifica en las bases de datos Scopus, Ebscohost, ScienceDirect y

Pubmed. Para la busqueda de articulos referentes al tema de acidos grasos de cadena corta,

estos fueron extraidos manualmente de los articulos seleccionados para la revision de

literatura: (microbiom* or microbiota or flora or microbial or “intestinal microbiota” or “gut

microbio*”) AND (depression or depressive or “depressive symptoms” or “major depressive”)
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AND (human or person or people) AND (Rat* or Mouse or Mice) AND (disbiose intestinal) AND
(diet or nutrition). Dicha busqueda se filtro en publicaciones realizadas entre los afios 2007 y
2019.

5.6.O0rganizacion y analisis de la informacion

Se realizaron dos matrices en Excel para la recoleccion de la informacion mas relevante de
cada uno de los documentos extraidos de la base de datos con base en los objetivos
propuestos. En la primera matriz se incluyo: autores, fecha, pais, revista, doi, nombre del
articulo, objetivo del estudio, tipo de estudio, palabras claves, tipo de muestra, poblacion, ¢ qué
alteraciones de la microbiota se presentan?, mecanismos de acciéon de la microbiota
involucrados en la depresion, resultados, conclusiones y aportes. En la segunda matriz se
incluyd: autores, fecha, pais, revista, doi, nombre del articulo, objetivo del estudio, tipo de
estudio, palabras clave, tipo de muestra, poblacién, mecanismos bioldgicos de los AGCC en

la depresion, AGCC estudiados, tipo de dieta, resultados, conclusiones y aportes.
5.7.Analisis de resultados

Los datos obtenidos a partir de los documentos seleccionados se analizaron a través de
estadistica descriptiva, en funcion de los objetivos y variables propuestas.

6. RESULTADOS

Grafica 1. Metodologia de inclusion de articulos

[ RESULTADOS DE [ 373 articulos 310 articulos excluidos por abstract y palabras

LA BUSQUEDA clave
\ 4 39 articulos excluidos por no incluir mecanismos
SELECCION DE 63 articulos de acciodn, relacion con otras enfermedades del
ARTiCULOS SNC y se aplicaron criteriso de inclusion y
\ ) exclusion
v .
ARTICULOS , Expe'nmentales en ratones: 6 artlc,ulos
24 articulos experimentales en humanos: 4 articulos
INCLUIDOS . .
Reviews: 14 articulos
-
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Tabla 1. Numero de publicaciones por pais de los articulos seleccionados para

mecanismos de accion

Publicaciones por pais

7
6
5
4
3
2
1
0 i
Estados Er’nlratos
R Suiza China  Canada Irlanda alemania Japén  Polonia Arabes
Unidos K
Unidos
# de publicaciones incluidas 4 1 3 6 1 2 1 1 1

6.1.Mecanismos de accion propuestos en la literatura entre la microbiota

gastrointestinal y el cerebro que inciden en el espectro depresivo

Tabla 2. Mecanismos de accion reportados en la literatura

Mecanismos de accion mencionados en los articulos (n:20)

10
@ 9
S 8
L 7
E 6
©
g 5
o 4
a 3
£
=1 2
= 1
0 i
intesj'zno- HPA Neurotrans Sistema Metabolitos Sli
misores inmune
cerebro
# articulos 7 5 6 6 9 2

Los cuatro mecanismos de accion comunmente reportados en la literatura cientifica a partir
de la revision de articulos cientificos (n:20) son: Eje Hipotalamico hipdfisis adrenal (HPA),

neurotransmisores, sistema inmune y metabolitos de la microbiota intestinal; los cuales
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interaccionan con el eje cerebro-intestino-microbiota. El mecanismo del Sindrome de Intestino

Irritable (SII) no fue tenido en cuenta, ya que no se deseaba incluir mecanismos relacionados

con patologias preexistentes. Por lo tanto, se desea explicar cuales articulos y que tipo de

estudio mencionaban los mecanismos de accion tenidos en cuenta en la presente revision de

literatura.

Tabla 3. Mecanismos de accion reportados en la literatura segun tipo de estudio

MECANISMO DE ACCION

TIPO DE ESTUDIO

REFERENCIA

Eje Hipotalamico hipofisis
adrenal (HPA)

Revisién narrativa

(Collins, Surette, & Bercik,
2012)

(Mohajeri, La Fata, Steinert, &
Weber, 2018)

(Liang, Wu, & Jin, 2018)

Experimental en ratones

(Foster & Mcvey Neufeld, 2013)

(Sudo, y otros, 2004)

neurotransmisores

Revisién narrativa

(Collins, Surette, & Bercik,
2012)

(Liang, Wu, & Jin, 2018)

(Paul, Wisniewski, & Campbell,
2017)

(D"Mello & Swain, 2017)

(Werner & Coverias, 2010)

Sistema inmune

Revisién narrativa

(Ojeda, Rupprecht, & Baghai,
2017)

(Mungovan & Ratcliffe, 2016)

(Collins, Surette, & Bercik,
2012)

Cryan & Dinan, 2012)

D'Mello & Swain, 2017)

Experimental en ratones

Foster & Mcvey Neufeld, 2013)

Metabolitos de la

microbiota intestinal

Experimental en

humanos

Jiang, y otros, 2015)

Huang, y otros, 2018)

Skonieczna, y otros, 2018)

Revisién narrativa

Collins & Bercik, 2009)

(
(
(
(
(
(
(
(

Wolfe, y otros, 2011)
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MECANISMO DE ACCION TIPO DE ESTUDIO REFERENCIA

(Paul, Wisniewski, & Campbell,
2017)

Experimental en ratones | (Kelly, y otros, 2016)
(Haghikia, y otros, 2015)
(Yano, y otros, 2015)

Grafica 2. llustracion de la relacion de los mecanismos de acciéon propuestos en la

literatura.
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6.1.1. Eje Hipotalamico hipéfisis adrenal (HPA)

La respuesta humoral del sistema nervioso central esta mediada por el eje HPA, el cual se
encarga de efectuar la respuesta al estrés, liberando corticosterona, adrenalina y noradrelina
(Collins, Surette, & Bercik, The interplay between the intestinal microbiota and the brain, 2012),
también se dice que controla la digestion, el sistema inmune y el estado de animo (Mohajeri,
La Fata, Steinert, & Weber, 2018). Estudios realizados en ratones apartados de sus madres

en edades tempranas, evidenciaron un aumento en la actividad del eje HPA, es decir,
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acentuacion de estrés y depresion, al igual que la experimentacion en ratones adultos GF que
estaban bajo condiciones de estrés, reportaban una produccion anormal de hormonas
adrenocorticotropica y corticosterona frente al grupo de ratones SPF (Sudo, y otros, 2004).
Respecto a lo anterior, Foster & Mcvey, afirman que la microbiota si tiene un papel importante
en la funcién del eje HPA en edades tempranas y a la modulacion del estrés, por lo tanto, si
hay una alteracion o ausencia de la microbiota gastrointestinal hay un desarrollo anormal del
eje HPA (Liang, Wu, & Jin, 2018), el cual no se encuentra regulado en pacientes con trastorno
depresivo dado que estos presentan altos niveles de corticotropina y cortisol (Mohajeri, La
Fata, Steinert, & Weber, 2018).

6.1.2. Neurotransmisores

La microbiota gastrointestinal altera el comportamiento y el afecto mediante distintos
mecanismos, entre estos se encuentra la producciéon de neurotransmisores como el acido
gamma-aminobutirico (GABA), serotonina (5HT), noradrenalina, dopamina y acetilcolina
(Collins, Surette, & Bercik, The interplay between the intestinal microbiota and the brain, 2012).
Siendo la serotonina y GABA, los neurotransmisores con mas reporte en la literatura. El
neurotransmisor serotonina (5HT) es sintetizado a partir de los géneros Candida,
Streptococcus, Escherichia y Enterococcus (Liang, Wu, & Jin, 2018), y por los acidos grasos
de cadena corta en las células enterocromafinicas (Paul, Wisniewski, & Campbell, 2017). Este
primero se ha relacionado fuertemente con el desarrollo de fatiga y depresion, puesto que esta
involucrado en la regulacién del estado de animo, por lo tanto es necesario que hayan niveles
adecuados de L-triptéfano para la sintesis de serotonina (5HT); lo cual se relaciona
fuertemente con los niveles bajos de triptéfano que se encuentran normalmente en pacientes
diagnosticados con sindrome de depresion mayor (D*'Mello & Swain, 2017). Por otro lado, el
neurotransmisor GABA es un inhibidor del SNC, producido por Lactobacillus y Bifidobacterium.
Las alteraciones en su sefalizacion se relacionan con la aparicion de ansiedad y depresion
(Paul, Wisniewski, & Campbell, 2017). En pacientes con depresiéon mayor no medicados, la
concentracion de GABA estaba disminuida en la corteza prefrontal, lo cual puede deberse a
los niveles altos de los transportadores GAT 1 y 2 que se encontraban alterados en ratones
knock-out, por lo tanto, una ausencia de estos transportadores mejora la accién del sistema
GABA (Werner & Covenias, 2010).

6.1.3. Sistema inmune
Los procesos inmunoldgicos estan coordinados por el sistema nervioso entérico (SNE), por lo
tanto, una adecuada colonizacion microbiana intestinal modula y refuerza el desarrollo normal

del sistema inmunologico del huésped (Ojeda, Rupprecht, & Baghai, 2017). Las
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investigaciones demuestran que los receptores TLR2 y TLR4, conducen a una respuesta
inmunitaria ante la presencia de patdégenos (Mungovan & Ratcliffe, 2016). A su vez,
alteraciones en la microbiota causadas por niveles altos de estrés, aumentan el nimero de
citoquinas proinflamatorias IL4 e IL6 a nivel sistémico, las cuales se han relacionado con
trastornos psiquiatricos como la depresiéon o cambios en el comportamiento dado por la
translocacion bacteriana desde el intestino a la sangre (Collins, Surette, & Bercik, 2012; Cryan
& Dinan, 2012; D'Mello & Swain, 2017). Por tal razdn, estudios realizados en ratones
infectados con C. rodentium y C. jejuni analizados por Foster & McVey Neufeld, 2013,
demostraron una alteracion en el comportamiento de estos después de 8 horas, lo cual
argumenta que la presencia de patdogenos en el intestino puede desencadenar
comportamientos como la ansiedad o depresion, dado que no se desencadena una respuesta

inmunitaria sistémica (Foster & Mcvey Neufeld, 2013).

6.1.4. Metabolitos de la microbiota intestinal
La microbiota gastrointestinal es capaz de metabolizar sustratos en metabolitos que benefician
al huésped o que pueden generar una disbiosis. Por ejemplo:

- Metabolismo de carbohidratos: la metabolizacion de oligosacaridos indigeribles da
como resultado la produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC) los cuales
desempefian distintas funciones como: ser fuente de energia para el huésped y para las
bacterias intestinales, contribuyen en la produccién de neurotransmisores, tienen
propiedades inmunosupresoras y antiinflamatorias (Haghikia, y otros, 2015), inhiben la
produccion de citoquinas proinflamatorias y alivian la inflamacion de las células epiteliales
del colon (Huang, y otros, 2018). En pacientes con depresion mayor se identifico que habia
una reduccioén considerable de Firmicutes, los cuales tienen una importante capacidad
para metabolizar carbohidratos (Jiang, y otros, 2015). Por otro lado, si hay menor
capacidad absortiva de carbohidratos en el intestino, esto conlleva a que haya una
interferencia en la producciéon de triptéfano, exacerbando el comportamiento depresivo
(Collins & Bercik, 2009).

- Metabolismo de proteinas: el metabolismo de proteinas conlleva a la fermentacién o
putrefaccion bacteriana, dando lugar a la produccion de amoniaco, putrescina y fenol. Un
estudio epidemioldgico concluyo que la ingesta no moderada de proteina en mujeres
durante 10 afios de seguimiento se relaciona con el desarrollo de sintomas depresivos.

Por lo tanto, se cree que la depresion conlleva a una disminucion en la digestion de
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proteinas, por ende, mayor putrefaccion e inflamacion intestinal, empeorando asi los

sintomas depresivos (Wolfe, y otros, 2011).

- Metabolismo de triptofano: es un aminoacido esencial para la produccion de serotonina,
tal como se menciond anteriormente, por lo tanto, si hay niveles bajo de L-triptéfano
proveniente de la dieta hay mayor riesgo de sufrir alteraciones psiquiatricas e
inmunoldgicas. La via fisiologica kynurenina para el metabolismo de triptéfano también
puede presentar alteraciones cuando hay trastornos emocionales. La kynurenina es un
precursor de metabolitos neurotéxicos como el acido quinolinico, pero también de acidos
con propiedades neuroprotectoras positivas en la modulacion del grado de depresion a
causa del estrés como el acido quinurénico (Paul, Wisniewski, & Campbell, 2017), es por
esto que niveles adecuados de triptéfano se relacionan con respuestas positivas a
cambios en el comportamiento. Un estudio en ratones demostré que los GF tenian niveles
elevados de triptofano dado que no tenian los MO necesarios para metabolizarlo en
serotonina y por el contrario los ratones SPF tenian niveles normales de serotonina, lo
que quiere decir que la presencia de MO es necesaria para la metabolizacion del L-

triptofano (Yano, y otros, 2015).

6.2. Mecanismos biolégicos de los acidos grasos de cadena corta (AGCC)

Los acidos grasos de cadena corta se producen a partir de la fermentacion anaerdbica que
realiza la microbiota gastrointestinal sobre los polisacaridos no fermentables en el intestino
grueso, dando lugar al acetato, propionato y butirato; por lo cual se dice que los AGCC dan
cuenta de la composicion de la microbiota del huésped (Skonieczna, y otros, 2018). Para
identificar como la inadecuada produccion de AGCC intervienen en el desarrollo de la
depresion, se tuvieron en cuenta dos estudios que relacionaban los sintomas depresivos con
la concentracién de AGCC en muestras fecales de humanos y trasplante de microbiota fecal

humana (FMT) a ratones, respectivamente.

El estudio realizado por Skonieczna y otros, 2018, evaluaron las muestras de 47 mujeres
polacas de las cuales 35 tenian depresion leve, 5 depresion moderadamente fuerte y 7
depresion severa, se evidencié que las mujeres sin depresion presentaban concentraciones
mas altas de todos los AGCC (acido acético, acido propionico, acido isobutirico, acido butirico,
acido isovalérico, acido valérico, acido isocaproico, acido caproico y acido heptanoico)
respecto a las mujeres con depresion. Sin embargo, Kelly y otros, 2016, encontraron que no

habia una diferencia significativa en los niveles de AGCC del grupo con depresion (13 ratas)
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y el grupo control (15 ratas), pero al ser inoculado el grupo control con FMT de depresion, se

observé un aumento del acetato, propionato y el butirato.

Por otro lado, se relacionaron los puntuaciones de la escala Beck Depression Inventory (BDI)
con la concentracion de los AGCC, siendo estadisticamente significativa (p<0.05) la relacién
entre el acetato y el propionato con los sintomas somaticos (p:0.01; p:0,03) y una relacién
entre el isocaproico con los sintomas somaticos (p:0.0001) y cognitivos/afectivos (p: <0.0001),
por lo tanto la baja concentracion de acido acético, propidnico e isocaproico tenian una
relacion negativa con la puntuacion del BDI, debido a que el acetato es capaz de prevenir
posibles infecciones logrando mantener la integridad de la barrera intestinal necesaria para la
correcta sefalizacion del eje intestinal, a su vez el propionato interviene en el crecimiento del
género Bifidobacterium también relacionado con la permeabilidad de la barrera intestinal. Por
lo tanto, si hay una relacion negativa de los AGCC con la escala BDI se genera una disbiosis,
provocando la inflamacién in situ y del SNC implicado en la depresion (Skonieczna, y otros,
2018).

En cuanto al comportamiento en el estudio de Kelly y otros, se evidenciaron sintomas como
ansiedad y anhedonia en los ratones inoculados con microbiota fecal de pacientes depresivos
y un aumento del acetato. Los investigadores hacen la aclaracion que tanto el grupo con
depresion como el grupo sano consumieron la misma cantidad de fibra, sin embargo se
evidencié una correlacion negativa en la fermentacion de la fibra en el grupo con depresion.
Por lo tanto, la produccion de AGCC se ve afectada por la microbiota del paciente con
depresion.

La produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC) a expensas de los carbohidratos no
digeribles dependen de los componentes de la fibra como los polisacaridos, oligosacaridos y
almidones resistentes. Aproximadamente la dieta occidental tiene 20-25g de fibra/dia, pero si
la persona mantiene una dieta alta en frutas y verduras la ingesta de fibra puede ser de
60g/dia. A partir de dicho consumo en el ciego se produce 400-600mmol de AGCC/dia, es
decir, 0.24 - 0.38kg del peso corporal. Es importante recalcar que la concentracion de AGCC
no depende directamente del consumo de fibra sino del tipo de fibra consumida. Los estudios
de calculo en las concentraciones de AGCC en humanos, la tasa esta en un rango de 10-30
mmol/dia en dietas altas en fibra y 5-15 mmol en dietas bajas en fibra, siendo el acetato y el
butirato los acidos predominantes en heces. Los AGCC son empleados como fuente de

energia dado que representan el 10% de las calorias diarias.
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6.3. Relacion de la dieta en la modulacion de la microbiota gastrointestinal

La depresion es una enfermedad con altos indices de recaida y se dice que actualmente su
tratamiento solamente aborda una tercera parte de la problematica real de la enfermedad. A
partir de lo anterior y de la revision literaria ya mencionada, la nutricion se propone como un
nuevo tratamiento para los pacientes con trastorno depresivo o alteracion en el afecto (Opie,
y otros, 2017).

La calidad de la dieta modula la composicién de la microbiota intestinal, por lo tanto, una dieta
alta en carbohidratos evidencia mayor numero de MO como la Prevotella a diferencia de una
dieta alta en proteina animal hay mayor prevalencia de Bacteroides (Wu, y otros, 2011).
Actualmente se reconoce el potencial de la dieta mediterranea debido a su efecto protector en
el desarrollo de depresion y la estimulacion de MO benéficos para el huésped. Esta se
compone de frutas, verduras, leguminosas, pescado, nueces, almendras, aceite de oliva, bajo
consumo de carne rojas, grasas saturadas, azucares y bebidas alcohdlicas; es por esto que
si se incluye fibra en la dieta reduce la formacion de Firmicutes y aumenta el numero de
Bacteroidetes, los cuales a su vez promueven la produccion de AGCC. Otro factor protector
relacionado con los procesos antiinflamatorios de la microbiota intestinal son los acidos grasos
poliinsaturados (AGPI) omega-3, promoviendo mayor numero de Bifidobacterium y mayor
adherencia de los MO al moco que recubre el intestino (Liu, Green, Mann, Rapoport, &
Sublette, 2015). En resumen, esta dieta recupera la microbiota estimulando la produccién de
poblaciones como Bacteroides, Prevotella, Roseburia, Ruminococcusy Faecalibacterium
prausnitzii, los cuales confieren un ambiente microbiano diverso para el huésped confiriendo
beneficios a la salud del mismo con la produccion de AGCC, neurotransmisores y actividades

metabolicas e inmunolégicas (Nagpal, Shively, Register, Craft, & Yadav, 2019).

Por otro lado, una dieta alta en grasas conlleva a una alteracion de la microbiota intestinal
dado por la disminucion de Bacteroidetes y el aumento de Firmicutes y Proteobacterias. Un
estudio realizado en ratones sometidos a una dieta alta en grasas indujo el aumento del tejido
adiposo, de la expresion de citoquinas pro inflamatorias y el crecimiento de Enterobacterias.
A su vez otros estudios demostraron que una dieta suplementada con aceite de oliva
evidenciaba el aumento de Bacteroidetes y las dietas ricas en acidos grasos mejoraban los

niveles de Bifidobacterium (Niea, Luoa, & Lin, 2018).
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

La depresion se presenta cuando existe un conjunto de sentimientos, dados principalmente
por la tristeza y que a su vez puede asociarse con sintomas fisicos organicos. Las alteraciones
de la microbiota intestinal modulan en gran parte la respuesta a factores internos o externos
que determinarian el desarrollo de la depresion. En el presente trabajo se identificaron algunos
de los mecanismos de accion postulados en la literatura cientifica que interaccionan en la
comunicacion bidireccional del eje cerebro-intestino-microbiota y la apariciéon de la depresion;
identificando que los paises con mas numero de publicaciones en el tema son Canada y
Estados Unidos, lo cual se relaciona con el Proyecto de Microbioma Humano (HMP) liderado
por el Instituto Nacional de Salud (NIH) de Estados Unidos.

Estos mecanismos de accién son una breve introduccion acerca de la asociacion que existe
entre la microbiota gastrointestinal y el desarrollo de cuadros depresivos, dado que los
estudios experimentales evidencian a groso modo los mecanismos y los actores involucrados
en dicho proceso. A partir de esto se cree que la composiciéon de la microbiota intestinal es
fundamental para el desarrollo cognitivo, considerandose un drgano responsable en la
respuesta a enfermedades psiquiatricas como la depresion. Sin embargo, la mayor limitante
en la mayoria de los estudios, es la experimentacion en ratas, dado que no se ha comprobado
si estos mecanismos pueden ser comparables con la accion que se genera en la microbiota
humana y por ende, se sugieren mayores estudios en personas diagnosticadas con depresion

y se relacione dicha enfermedad con su composicion microbiana.

La microbiota es capaz de generar productos a partir del metabolismo de sustratos que
posteriormente interactian con el sistema nervioso central y enteral; dichos producto logran
desencadenar respuestas inflamatorias a expensas de la activacion del sistema inmune,
activacion inadecuada del eje HPA, niveles bajos de neurotransmisores involucrados en el
estado de animo y finalmente, mayor fermentacion de sustratos proteicos generando mayor
putrefaccion a nivel intestinal. Estos mecanismos dan cuenta de su dependencia de la
composicion y diversidad de la microbiota intestinal, dado que esta podria considerarse una

de las principales etiologias del trastorno depresivo.

Estos estudios principalmente se basaron en revisiones literarias y experimentaciones en
ratones y humanos. Los mecanismos como el eje Hipotalamo hipdfisis adrenal (HPA), sistema
inmune y metabolitos fueron soportados en estudios experimentales en ratones, los
cuales estaban expuestos a distintos factores de estrés tanto internos (inoculacion con materia
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fecal de pacientes depresivos) como externos (habitat, cambios de luz, hidratacion, etc.). Ante
dichos factores los animales presentaban alteraciones en su afecto y en su comportamiento
interpretados como depresién y ansiedad. Por ofro lado, el Gnico mecanismo sustentado en
estudios experimentales en humanos fue la produccion de metabolitos de la microbiota,
identificando que el metabolismo de carbohidratos genera productos benéficos para el
huésped como los AGCC a diferencia de la metabolizacion de proteina. Se puede inferir que
la disbiosis es una limitante para la fermentacion de carbohidratos y por lo tanto se prefiera la
fermentacién de proteinas, lo cual empeora los sintomas depresivos al no haber produccion

de energia y de acidos de cadena corta importantes en la integridad de la mucosa

En cuanto al papel de la dieta, esta supone un nuevo punto de intervencién tanto en el
tratamiento de la depresion dada su capacidad para modular la composicion de la microbiota,
como un factor protector para la misma. Las dietas altas en frutas, verduras, aceite de oliva y
frutos secos, representan un mayor beneficio en la diversidad microbiana del huésped,
aumentando los niveles de Bacteroides, dado por el consumo de fibra proveniente de frutas y
verduras, lo cual supone un mayor acercamiento a los tipos de filum propuestos por la
literatura. La incorporacion de dichas dietas, son importantes para establecer estilos y habitos
de vida saludable en la poblacion. Pese a que esta dieta puede considerarse mas costosa que
la dieta occidental (productos industrializados), es importante recalcar que la compra de frutas,
verduras, granos y demas en plazas de mercado pueden mejorar la capacidad de acceso a

estos alimentos, generando que su consumo sea sostenible en el tiempo para la poblacion.

Segun la ENSIN 2010, uno de cada tres colombianos entre los 5 y 64 afios no consumen frutas
diariamente y cinco de cada siete colombianos entre los 5 y 64 afios no consumen verduras
diariamente, siendo menor el consumo en la poblaciéon de SISBEN nivel 1. Lo anterior
evidencia que el consumo de alimentos naturales ha sido desplazado por la dieta occidental
alta en productos industrializados como paquetes, gaseosas y embutidos, de los cuales uno
de cada cinco colombianos consumen diariamente paquetes y gaseoas, especialmente en el
area urbana. Dichas practicas de alimentacion en la poblacién colombiana conllevan a
alteraciones en la composicion de la microbiota intestinal y posteriormente al aumento de
enfermedades de salud mental.

8. CONCLUSIONES

e Las limitaciones en los estudios realizados en humanos dan cuenta que existe una

asociacion entre la salud de la microbiota intestinal y la depresion, sin embargo, los
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estudios en ratones no se pueden transpolar en su totalidad en humanos por las
diferencias genéticas y la complejidad misma de la mente humana.

Pese a que existen mecanismos de accién generales reportados en la literatura respecto
a la relacion entre la microbiota y la depresion, es importante recalcar que las diferencias
de la microbiota intestinal en cada persona son una limitante para proponer una respuesta
unica y responsable del espectro depresivo, por lo tanto, los resultados de estudios
experimentales en humanos no son comparables entre si.

La relacion de la microbiota intestinal con el desarrollo del espectro depresivo depende
del eje intestino-cerebro en el cual interaccionan distintos mecanismos como el eje
Hipotalamico hipofisis adrenal (HPA), neurotransmisores, sistema inmune y la produccién
de metabolitos.

La alteracién de la microbiota intestinal si influye en el desarrollo de enfermedades
mentales dado que puede modular la funcidén neuronal gracias a la informacion que llega
al SNC de las fibras nerviosas aferentes que se encuentran en el intestino.

La dieta es el principal actor de la modulaciéon de la composiciéon de la microbiota
gastrointestinal, las dietas altas en frutas, verduras, acidos grasos poliinsaturados y frutos
secos, son aquellas que mas efectos positivos representan para la diversidad de MO del
huésped.

RECOMENDACIONES

Se espera que en el futuro se realicen mas estudios experimentales en humanos
diagnosticados con depresion y su relacion con la alteracion de la microbiota intestinal.
Para proximos estudios se recomienda tener en cuenta el contexto cultural de las
personas incluidas en el estudio, con el fin de no sesgar los resultados frente a la
composicién de la microbiota intestinal.

Se recomienda realizar mas estudios de la accion de los acidos grasos de cadena corta
en el desarrollo del espectro depresivo en humanos, ya que se cree que son un potencial
para el tratamiento en pacientes depresivos.

Se recomiendan mas estudios de caracterizacion de la dieta en la poblacién colombiana
con el fin de identificar los grupos de alimentos con mayor o menor consumo y asi
establecer las posibles enfermedades asociadas a las practicas alimentarias.

Se recomienda promover estrategias nutricionales dirigidas a la poblacion colombiana que
permitan fomentar estilos de vida saludables mediante el consumo de frutas, verduras,

aceite de oliva y frutos secos.
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