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Resumen

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es un desorden mental con alta prevalencia en la
poblacibn mundial, que se caracteriza por sentimientos de tristeza profunda y otros
sintomas inhabilitantes, que pueden derivar incluso en la muerte. Debido al complejo
origen de esta enfermedad, la investigacion desarrollada en el tema ha sido abordada a
partir de varios enfoques. En los Ultimos afios el eje intestino-cerebro ha ganado especial
relevancia en el tema ya que la evidencia recopilada hasta el momento indica que una
alteracion en la composicién del microbioma intestinal puede conllevar al desarrollo de
esta enfermedad neuropsiquiatrica. El presente trabajo pretende dar una visién general
sobre lo que se conoce actualmente en relacion al eje intestino-cerebro y el rol que

desempenia el microbioma intestinal en el desarrollo del TDM vy el tratamiento de esta.
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Abstract

Major Depressive Disorder (MDD), a highly prevalent mental disorder in the global
population, is characterized by feelings of deep sadness and other disabling symptoms
and can even lead to death. Due to the complex origin of this disease, the research carried
out on the subject has been addressed from various approaches. In recent years the gut-
brain axis has gained special relevance in this matter since the evidence collected so far
indicates that an alteration in the composition of the gut microbiome can lead to the
development of this neuropsychiatric disease. This work aims to provide a general view
of what is currently known about the gut-brain axis and the role played by the gut

microbiome in the development of MDD and its treatment.

Keywords: Intestinal microbiome, Gut microbiota, Gut-brain axis, Major Depressive
Disorder (MDD)

INTRODUCCION

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es un desorden mental en el cual las personas
presentan un estado de animo deprimido, como sensaciones de vacio, tristeza o
desesperanza, la disminucién del interés o el placer, insomnio o hipersomnia, agitacion
0 retraso psicomotor, fatiga, sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva,
disminucién de la capacidad para concentrarse o tomar decisiones, pensamientos de
muerte recurrentes o intentos de suicidio (American Psychiatric Association, 2016). Al
contrario de lo que podria suponerse, es un trastorno altamente prevalente y, segun
estadisticas recientes, un trastorno cada vez mas comun (Lim et al., 2018). Segun las
concepciones modernas de la psicologia y la biologia, el TDM no es solo un trastorno
mental, sino también una enfermedad fisiolégica. La fisiopatologia del TDM ha sido
explicada durante décadas con la hipotesis de la monoamina, que la describe como una
escasez de serotonina y noradrenalina en el cerebro, sin embargo, alrededor del 30% de
los pacientes con TDM no responden a los antidepresivos monoaminérgicos (Berlim &
Turecki, 2007); ademas, se ha visto que es una enfermedad altamente heredable
(Corfield et al.,, 2017). Esto ha llevado a buscar explicaciones alternativas a la
fisiopatologia del TDM, puesto que un enfoque exclusivo en el desbalance bioquimico de

neurotransmisores no ha sido efectivo para entender y dar tratamiento a este trastorno.
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Actualmente se ha optado por estudiar el TDM mas alla de los cambios en
neurotransmisores, incluyendo ahora los cambios en los circuitos neurales y las
alteraciones en el funcionamiento endocrino e inmunoldégico (Fig. 1) (Flux & Lowry, 2020).
Uno de los enfoques emergentes que dan explicacion al TDM, y que ha empezado a
llamar la atencion de la comunidad cientifica, es la hipotesis de la disfuncion del eje
intestino-cerebro (Liang et al., 2018), particularmente el involucramiento de la microbiota
intestinal en este. Los nuevos enfoques en el estudio del TDM permiten avanzar hacia

nuevos y prometedores tratamientos personalizados que mejoren la calidad de vida de
los pacientes.
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Figura 1. Comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso central (SNC), el sistema endocrino, el
sistema inmunoldgico y el microbioma intestinal en la depresién. Adaptado de Flux y Lowry (2020).
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EL EJE INTESTINO-CEREBRO Y POR QUE ES RELEVANTE PARA EL
TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Comprender el comportamiento, la inteligencia, las enfermedades mentales y otras
peculiaridades atribuidas a los procesos nerviosos ha sido una travesia decenaria que
aun no logra dilucidar todas las preguntas. En los afos recientes, se han tratado de
responder incognitas relacionadas mediante enfoques diferentes a los convencionales,
tales como la descripcién de la funcién de ejes como el eje hipotalamico-pituitario-adrenal

(HPA), el eje intestino-cerebro o el papel del sistema inmune.

El eje intestino-cerebro (Fig.2) es una via de comunicacion bidireccional que involucra
los sistemas nervioso, endocrino, gastrointestinal (Gl) e inmunolégico (Dinan & Cryan,
2012; Skonieczna-Zydecka et al., 2018) en el cual el nervio vago es el componente clave
(Bonaz et al., 2017; Forsythe et al., 2010). Uno de los elementos mas importantes de
este eje es precisamente la microbiota intestinal. EI microbioma humano esta compuesto
por bacterias, arqueas, virus y microbios eucariotas que residen en y sobre nuestros
cuerpos. Los microorganismos contribuyen con funciones metabdlicas en el cuerpo,
protegen contra patdgenos, educan al sistema inmunoldgico y, a través de estas
funciones bésicas, afectan directa o indirectamente a la mayoria de nuestras funciones

fisiologicas (Shreiner et al., 2015).

El microbioma intestinal es uno de los mas diversos del cuerpo humano, y se ha
observado que existe una variacién considerable en los componentes de la microbiota
intestinal entre individuos aparentemente sanos e individuos enfermos (The Human

Microbiome Project Consortium, 2012).
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Figura 2. El eje intestino-cerebro en la depresion. Se sefialan las relaciones neurotransmisoras y el
nervio vago en conexién con las células del epitelio intestinal. Los marcos de color rojo claro en la parte
superior e inferior son factores de riesgo de depresion, mientras que los marcos de color verde claro son

terapias para la depresién. Adaptado de Liang et al. (2018).

La disbiosis, es decir, el desequilibrio en la microbiota intestinal se ha asociado con
desordenes sistémicos como enfermedades metabdlicas, inflamatorias y
neuropsiquiatricas (Clemente et al., 2018, Bouter et al., 2017 , Sharon et al., 2016). Una
gran cantidad de estudios han presentado evidencia cada vez mas soélida que describen
una relacion regulativa entre la microbiota intestinal, el comportamiento humano vy la
salud mental mediante una comunicacion bidireccional (Loniewski et al., 2020; Dinan et
al., 2017; Foster & McVey, 2013), es decir, que el estado del intestino esta asociado con
el comportamiento y, por lo tanto, con el desarrollo de enfermedades neuropsiquiatricas
(Naveed et al., 2021).
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En personas adultas, la microbiota estd dominada en un 90% por bacterias de los filos
Bacteroidetes y Firmicutes (Tremaroli & Backhed, 2012). En contraste, pacientes
diagnosticados con TDM han presentado alteraciones significativas en la abundancia de
diferentes géneros dentro del filo Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria vy
Actinobacteria (Winter et al., 2018).

Se ha demostrado que la microbiota puede activar el sistema inmune y el sistema
nervioso central (SNC). Ademas, los microorganismos del intestino son capaces de
producir y distribuir sustancias neuroactivas como neurotransmisores y acidos grasos de
cadena corta (SCFAs, por sus siglas en inglés), que actdan en el eje intestino-cerebro.
La microbiota intestinal puede alterar el funcionamiento del cerebro de manera indirecta
a través de cambios en los estados inflamatorios y el estado inmunolégico (Dinan &
Cryan, 2012; Sherwin, et al. 2016).

Como se menciono anteriormente, uno de los conductos para la sefalizacidén intestino-
cerebro es el nervio vago aferente. El nervio vago (NV) es importante para transmitir
sefales del cerebro a las visceras (Berthoud & Neuhuber, 2000). Estudios en animales
han demostrado que la microbiota intestinal puede estimular las neuronas aferentes del
nervio vago y por lo tanto, algunas funciones cerebrales, incluyendo el comportamiento
(Sherwin et al., 2016). Wang y Wang (2016), mencionan que el Sistema nervioso
entérico, los ganglios prevertebrales, y el Sistema Nervioso Autondémico también estan

implicados en la sefializaciébn de manera jerarquica.

Se ha observado un comportamiento ansiolitico y similar al de los antidepresivos en
ratones tratados con Lactobacillus rhamnosus, pero no en ratones vagotomizados (corte
quirdrgico de las fibras del nervio vago) (Bravo et al., 2011) y en ratas con administracion
de probioticos de Bifidobacterium longum (Bested et al., 2013). Parece que los efectos
de la microbiota intestinal sobre la funcion cerebral dependen de la activacion vagal.
Ademas, la activacién del NV inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias,

manifestandose como una respuesta antiinflamatoria (Bonaz et al., 2017).
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RELACION ENTRE LA ALTERACION DEL MICROBIOMA CON LA
PRESENCIA DE UNA ENFERMEDAD PSIQUIATRICA COMO EL TDM

Berger et al. (2005) y Hyland et al. (2010) sefialan que la mayoria de los
neurotransmisores centrales también estan presentes en el tracto Gl, donde ejercen
efectos locales que van desde modular la motilidad y secrecion intestinal hasta la
sefalizacion celular. Los miembros de la microbiota intestinal pueden sintetizar
neurotransmisores: Lactobacillus y Bifidobacterium producen GABA (Barrett et al., 2012,
Siragusa et al., 2007) a partir de glutamato monosaodico (Barrett et al., 2012); Escherichia
coli produce serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) y dopamina (Shishov et al., 2009;
Tsavkelova et al, 2000); E. col, Bacillus y Saccharomyces producen
norepinefrina; Candida, Streptococcus, y Enterococcus también producen 5-HT; Bacillus
y Serratia producen dopamina (Lyte, 2014); finalmente, los lactobacilos producen
acetilcolina (Stanaszek et al., 1977). Otros taxones microbianos contribuyen a la sintesis
y liberacion de otras moléculas con propiedades neuroactivas.

Recientemente se ha demostrado que los SCFAs derivados de algunas especies
microbianas son capaces de inducir la produccibn de 5-HT por las células
enterocromafines, in vitro y en animales. (Reigstad et al., 2014; Yano et al., 2015). De
hecho, la ausencia de microbiota intestinal se asocia con reducciones significativas en
los niveles intestinales de estos neurotransmisores (Asano et al.,, 2012, Wikoff et al.,
2009, Matsumoto et al., 2013). En personas adultas, la microbiota esta dominada en un
90% por bacterias de los filos Bacteroidetes y Firmicutes (Tremaroli & Backhed, 2012).
En contraste, pacientes diagnosticados con TDM han revelado alteraciones significativas
en la abundancia de diferentes géneros dentro del filo Bacteroidetes, Firmicutes,
Proteobacteria y Actinobacteria (Winter et al., 2018) (Tabla 1). No se sabe si la 5-HT
atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE) y, por lo tanto, el control del microbioma en
el recambio de 5-HT en el cerebro puede suceder a través de alteraciones en los niveles
de precursores del neurotransmisor (O’Mahony et al., 2015; Sharon et al., 2014). En
particular, el aminoacido esencial triptéfano es un precursor central de la sintesis de 5-
HT. El triptéfano en si es generado por la microbiota intestinal, y el tript6fano presente
en la periferia es capaz de cruzar la BHE, donde luego puede participar en la sintesis de
5-HT (O’Mahony et al., 2015; Sharon et al., 2014).

Revista RD, Afio 7, No. 20, 2021, pp. 202 — 219




P\D -|CUAP ISSN 2448-5829

Si bien la recolonizacion puede restablecer las concentraciones normales de
neurotransmisores, no esta claro si esta restauracion de la neurotransmision se debe a
productos derivados de bacterias o bien a la estimulacion de las células intestinales del
huésped productoras de neurotransmisores (Sampson & Mazmanian, 2015). Por
ejemplo, de acuerdo a Gershon (2013) el 90% de la serotonina en el cuerpo es producida
por células enterocromafines en el intestino e interesantemente, la liberacion de 5-HT
por estas células enterocromafines, es necesaria para modular la motilidad colonica
(Fukumoto et al., 2003).

Tabla 1. Datos experimentales obtenidos de ensayos in vivo con cepas del género Lactobacillus y
Bifidobacterium en cuatro especies de ratones. UFC: unidades formadoras de colonia, GABA:Acido

Gamma-Aminobutirico;IFN-y: Interferon Gamma; IL-6: Interleucina-6; HIAA: Acido 5-hidroxindolacético;
FNT-a: Factor de Necrosis Tumoral Alfa.Tabla adaptada de Caspani et al., 2019.

TRATAMIENTO ESPECIES RESULTADOS DE MECANISMOS
O CEPAS COMPORTAMIENTO MOLECULARES
L. rhamnosus Ratones | ansiedad y comportamiento Cambios en la expresién de
(109 UFC al dia BALBI/c depresivo  después de la ARNm de GABAAa2 vy
durante 28 dias)  machos administracion crénica de L. GABAB1b
adultos rhamnosus; La vagotomia previno después de la administracion
(10-11 los efectos ansioliticos y crénica de L. rhamnosus; una
semanas) antidepresivos de L. rhamnosus vagotomia sola

fue suficiente para aumentar
el ARNm de GABAAQ?2 en el

hipocampo, pero evitd

cambios adicionales

inducidos por L. rhamnosus
B. infantis Ratas ningdn efecto sobre el | marcadores inflamatorios
(diariamente Sprague- comportamiento depresivo (citocinas IFN-y, FNT-a e IL-
durante 14 dias)  Dawley 6); 1 triptéfano y acido

quinurénico en plasma; |
concentraciones de 5-HIAA
(corteza frontal) y dopamina
(corteza amigdaloide)

L. rhamnosus ratones | en conductas relacionadas con 1 glutamato + glutaminay 1 N-

(1 x 109 ufc al dia macho la ansiedad y la depresién acetil aspartato total + &cido n-

durante 4 BALB/c acetil aspartil glutamico a las 2

semanas) semanas; T GABA a las 4
semanas

Caspani (2019) sugiere que los neurotransmisores producidos por las bacterias
intestinales pueden influir en el comportamiento emocional directa o indirectamente al
unirse a receptores especificos en el SNC o receptores periféricos en células neurales o
inmunes. Asi, se ha relacionado la disbiosis microbiana y el deterioro de la barrera

intestinal a la patologia de la depresion (Liang et al., 2018).
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BIOMARCADORES ASOCIADOS A LA INTERACCION DEL CEREBRO E
INTESTINO EN EL TDM

El diagndstico de TDM aun se realiza a través de evaluaciones conductuales, mas que
indicadores biolégicos, por lo cual los biomarcadores moleculares presentan una
oportunidad para proporcionar un diagnéstico objetivo del TDM (Woods et al., 2019). Las
hormonas Leptina y Grelina han sido descritas como posibles biomarcadores
metabdlicos de la interaccidn del eje intestino-cerebro en el TDM, pues estudios previos
han demostraron que estas podrian estar asociadas con diferentes tipos de trastornos
del estado de &nimo (Zarouna et al., 2015). La Leptina es una hormona secretada por
los tejidos adiposos blancos y esté involucrada en la regulacion del gasto energético y la
termogénesis, actuando sobre receptores en el hipotdlamo (Wada, 2016). Horne y Foster
(2018) describen diversas investigaciones en las que se ha demostrado el papel de esta
hormona y los niveles de expresion de sus receptores (lepR) en el cerebro: la delecién
del lepR en el hipocampo de ratas da como resultado un comportamiento depresivo (Guo
et al., 2013), existe una reduccion de leptina circulante con produccion de
comportamiento depresivo en modelos animales de estrés cronico, e incluso se ha
descubierto que la inyeccion sistematica de leptina tiene una reduccién dependiente de
dosis en los comportamientos depresivos en estos ratones. Siendo que la secreciéon de
leptina depende de metabolitos de la microbiota intestinal, i.e. SCFAs que interactdan
con los receptores GRP41/43 (Zaibi et al., 2010; Lu et al., 2016), la composicion de esta
puede influir en los niveles séricos de leptina: Lactobacillus y Bifidobacterium se
correlacionan positivamente con los niveles séricos de leptina, mientras que Clostridium,
Bacteroides y Prevotella se correlacionan negativamente (Queipo-Ortufio et al., 2013).
No obstante, estudios en humanos sobre los niveles de leptina en el TDM han sido
mixtos, algunos encontraron niveles elevados mientras que otros encontraron niveles

reducidos de ésta.

Igualmente, la asociacion de los niveles de Grelina en humanos con TDM también han
mostrado resultados mixtos (Horne & Foster, 2018). Esta hormona peptidica se produce
en el estbmago, y su funcion principal es orexigénica, aunque también se expresa en
pequefias cantidades en el hipotalamo y atraviesa la barrera hematoencefalica, por lo

gue se sabe que también participa en las vias de recompensa, motivacion y sefializacion,
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relacionandola con el estrés, los trastornos de ansiedad y la depresion (Zarouna et al.,
2015). Se ha observado que los aumentos en la concentracion de grelina se
correlacionan significativamente con la gravedad de la enfermedad (Algul & Ozcelik,
2018). Adicionalmente se ha asociado a la respuesta al tratamiento, encontrando niveles
altos de grelina en pacientes no responsivos y niveles bajos en pacientes responsivos al
tratamiento (Ozsoy et al., 2014; Ricken et al., 2017). La relacién entre la microbiota
intestinal y los niveles de grelina sérica en roedores se correlaciona significativamente
de forma negativa con los géneros Bifidobacterium, Lactobacillus y B. coccoides-
Eubacterium rectale, y se correlaciona positivamente con Bacteroides y Prevotella
(Horne & Foster, 2018).

A pesar de los resultados presentados respecto a estos biomarcadores, se necesitan
estudios adicionales para confirmar y ampliar estos hallazgos, asi como considerar las
limitaciones experimentales de estos estudios, como el tamafio de muestra y la

asociacion a otros factores, e incluso el contexto del estudio.

INTERACCION ENTRE LA MICROBIOTA INTESTINAL Y LOS
ANTIDEPRESIVOS

La relacién de la microbiota con los tratamientos de medicamentos antidepresivos se
puede abordar desde dos puntos diferentes: (1) el efecto que ejercen los antidepresivos
sobre la diversidad bacteriana y la posible alteracion sobre esta; y (2) el papel de los
patrones en la microbiota intestinal en la respuesta al tratamiento en los pacientes,

particularmente la resistencia a antidepresivos.

La resistencia a tratamiento en pacientes con TDM es definida por Souery y Pitchot
(2013) como “la respuesta inadecuada a al menos un ensayo antidepresivo de dosis y
duracion adecuadas”, la cual puede incluir el fracaso sin complicaciones del
antidepresivo hasta incluso mdultiples fracasos con persistencia cronica de sintomas
depresivos a pesar de la administracion de tratamientos mas complejos. Ante este
problema, se han buscado soluciones a diversos niveles, de las cuales destaca el
reciente interés en la alteracion de la microbiota intestinal, pues existen reportes que
indican que la alteracion de esta puede producir cierta interferencia con los mecanismos

de accidn de antidepresivos y modular su eficacia (Fontana et al., 2020). El estudio de la
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respuesta al tratamiento del TDM es de gran interés puesto que podria sustentar la
prediccién de respuesta de los pacientes. La aplicacion de un enfoque de medicina
predictiva en pacientes psiquiatricos depende del acceso a un conocimiento a
profundidad de la biologia del paciente, complementado con datos clinicos, sobre los
cuales se puede sustentar una prediccion adecuada, la cual a su vez podria incrementar
el éxito del tratamiento para pacientes con TDM al permitir la identificacion del farmaco
mas adecuado respecto al estado del paciente (Fontana et al., 2020, Manchia et al.,
2020).

Barandouzi et al. (2020) reportan en un trabajo de revision sistematica, diversas
alteraciones en la composicion del microbioma como resultado del uso de varios
medicamentos antidepresivos, lo que implica un obstaculo en la determinacién de los
patrones microbianos en pacientes con depresion que se encuentran bajo tratamiento.
Los resultados son un tanto contradictorios, presentandose aumentos y decrementos
particularmente en Firmicutes y Bacteroidetes bajo la administraciébn crénica de

antipsicaoticos.

Por otra parte, se ha investigado el efecto de la microbiota sobre la respuesta a
tratamientos, los cuales se han enfocado en la evaluacion y comparacion de la
composicién del microbioma intestinal en individuos saludables y pacientes deprimidos,
dividiendo a estos ultimos en pacientes resistentes y responsivos a tratamiento. Ejemplo
de ello son los estudios realizados por Fontana, et al., 2020 en los que se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las poblaciones microbianas de los grupos
de estudio mencionados, en los que los filos de Proteobacteria, Tenericutes y la familia
de Peptostreptococcaceae fueron mas abundantes en pacientes resistentes a
tratamiento. En contraste, el filo de Actinobacteria presentaba una cuenta mas grande
en pacientes responsivos, encontrando exclusivamente en estos a Elusimicrobia,
Flavobacteriaceae, Fenollaria y Robinsoniella. Ademas, Siopi et al. (2020) demostraron
gue la resistencia a antidepresivos de accién serotoninérgica puede ser inducida a partir
de alteraciones en la microbiota intestinal causada por estrés cronico. Esta resistencia
se describe a través de una incapacidad de producir serotonina, y en la disminucion de
su biodisponibilidad. Finalmente, Luki¢ et al. (2019) concluyeron en su estudio que los

antidepresivos cambian la diversidad y la composicién de las comunidades bacterianas
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intestinales, reduciendo su riqueza, y que una de las especies bacterianas identificadas
(R. flavefaciens), era capaz de mediar en el alivio del comportamiento depresivo, pues la
suplementaciéon con dicha bacteria redujo la disminucion inducida por duloxetina en el
comportamiento depresivo. Aunque algunos estudios son contradictorios, existe una
tendencia en la evidencia que indica efectos del suministro de antidepresivos sobre la
composicién microbiana intestinal. Serian necesarios mas estudios para comprender la
relacion del microbioma con los efectos de los antidepresivos y viceversa (Luki¢ et al.,
2019).

PERSPECTIVAS FINALES

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es una enfermedad multifactorial cuya
etiopatofisiologia aun no es comprendida en su totalidad. Los roles del eje intestino-
cerebro y de la microbiota intestinal en el desarrollo de enfermedades neuropsiquiatricas
no esta totalmente elucidado, ademas algunos autores coinciden en que el estado de la
microbiota deberia ser considerado mas un elemento ambiental que contribuye a la
patogénesis, que una causa directa (Loniewski et al., 2020). No se debe perder de vista
gue los cambios reportados asociados a TDM deben entenderse bajo un contexto
limitado que establece relaciones, pero no causalidad. El estudio del papel de la
microbiota intestinal en la salud mental y enfermedades psiquiatricas tiene gran impacto
en la precision de los enfoques médicos para el tratamiento del TDM. La evidencia
presentada nos acerca cada vez mas al entendimiento de la contribucion de la microbiota
intestinal sobre los procesos psicoafectivos y su relacion con el mecanismo de accion de
medicamentos antidepresivos, marcando un antecedente a la creacion de regimenes
terapéuticos mas exitosos y amables. El potencial terapéutico de los perfiles
composicionales de la microbiota intestinal puede abordarse desde diferentes
perspectivas, como tratamientos directamente asociados a la presencia de ciertos
géneros microbianos, hasta el uso de la composicion bacteriana y sus metabolitos como

biomarcadores del TDM.
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