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Resumen El trastorno depresivo mayor afecta a
280 millones de personas al afo en todo el
mundo, lo que ha provocado que se priorice
investigar la fisiopatologia de este trastorno con
el propdsito  de prevenirlo y tratarlo
adecuadamente. Multiples estudios han
demostrado que el microbioma intestinal y el
cerebro estan interconectados en una relacion
bidireccional, a través del eje microbioma-
intestino-cerebro (MGBA por sus siglas en
inglés), lo que sugiere que alteraciones en el
microbioma intestinal podrian estar relacionadas
en la fisiopatologia de la depresion. En esta
revision, se describe la asociacion entre la
disbiosis y la depresidon, asi como el papel del eje
microbioma-intestino-cerebro, de la
neuroinflamacion, de las barreras epiteliales, asi
como del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal
(HPA) en la fisiopatologia del trastorno depresivo.
Finalmente, se describen estudios preclinicos y
clinicos donde se han realizado intervenciones
con probidticos, prebidticos y psicobidticos como
posible tratamiento Util e innovador contra este
trastorno.

Abstract Major depressive disorder affects 280
million people a year worldwide, which has led to
prioritizing research into the pathophysiology of
this disorder in order to prevent and adequately
treat it. Multiple studies have shown that the gut
microbiome and the brain are interconnected in
a bidirectional relationship, through the
microbiome-gut-brain axis (MGBA), suggesting
that alterations in the gut microbiome could be
related to the pathophysiology of depression. In
this review, we describe the association between
dysbiosis and depression, as well as the role of
(MGBA),
neuroinflammation, epithelial barriers, and the

the microbiome-gut-brain axis

hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA) in the
pathophysiology of depressive disorder. Finally,
preclinical and clinical studies are described,

where interventions with probiotics, prebiotics
and psychobiotics have been carried out as a
possible useful and innovative treatment
against this disorder.

Introduccién: EI trastorno depresivo es un
padecimiento que se ha visto ultimamente con
mayor frecuencia en nuestra sociedad y es
considerado el trastorno psiquidtrico mas
comun. La Organizacién Panamericana de la
Salud (1) estima que este trastorno afecta a 280
millones de personas en todo el mundo sin
importar la edad o el género, y por ello, se ha
buscado tener un mayor conocimiento sobre la
patogenia subyacente de este trastorno, con el
objetivo de desarrollar tratamientos mas
efectivos. Estudios recientes han encontrado y
mostrado asociaciones que existen entre el eje
microbioma-intestino-cerebro y el trastorno
depresivo, y los resultados sugieren que la
alteracion del microbioma intestinal podria
jugar un papel esencial en la fisiopatologia de
la depresion.

Depresion

o Definicién de depresion

La depresiéon se define como un trastorno del
estado de animo asociado con el desequilibrio
del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), la
desregulacién del sistema inmunitario y la
deficiencia del metabolismo del triptéfano. De
acuerdo  con la American Psychiatric
Association (2) los pacientes que sufren de este
trastorno suelen experimentar sentimientos de
tristeza, pérdida de interés o placer en
actividades (también conocido como
anhedonia), cambios en el apetito o el peso,
dificultad para dormir o concentrarse, fatiga,
sentimientos de inutilidad o culpa, e incluso
pensamientos de muerte o suicidio. Esta
condicion puede afectar significativamente la
vida diaria, las relaciones personales y el

desempeno laboral o académico (3).

o Epidemiologia
Actualmente, se estima que 280 millones de
personas de todas las edades se ven afectadas



por la depresiéon en todo el mundo (3). De
acuerdo con Lépine y Somers et al. (4,5),
alrededor del 15 al 20% de las personas
experimentaran trastornos de salud mental,
como un episodio depresivo o un trastorno de
ansiedad a lo largo de su vida. Cabe resaltar que
la ansiedad y la depresion se encuentran entre
las 10 principales causas de morbilidad en el
mundo (6).

En México, la depresién ocupa el primer lugar de
discapacidad para las mujeres y el noveno para
los hombres. Ademas, se estima que el 9.2% de la
poblaciéon ha sufrido de depresion, y se ha
observado que este trastorno se presenta con
mayor frecuencia en mujeres (7).

Por su parte, la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) del 2022, estimdé que el
16.7% de los adultos presentan sintomatologia
depresiva, siendo esto mayor en adultos
mayores, con un 38.3%. Cabe destacar que se
observé una mayor prevalencia en mujeres,
adultos mayores que residen en areas rurales, y

en adultos con indice de bienestar bajo.

Asimismo, la encuesta senald que el 15.6% de los
adolescentes reportd no dormir bien la mayor
parte del tiempo y el 7.8% afirmo disfrutar de la
vida muy rara vez. Por otra parte, el 15.7% de los
adultos y el 149% de los adultos mayores
afirmaron no dormir bien la mayor parte del
tiempo. De igual manera, el 7.2% de los adultos y
el 8% de los adultos mayores dijeron que en muy
pocas ocasiones disfrutaron de la vida en la

Ultima semana (8)

o Factores de riesgo

Algunos de los factores de riesgo para la
depresion son los antecedentes familiares de
depresiéon, pues se sabe que hasta un 35% del
riesgo de sufrir de este trastorno es hereditario.
Otros factores de riesgo son el tener una
personalidad dependiente, autocritica o
pesimista, ser del sexo femenino y haber vivido
situaciones traumaticas o estresantes como lo
son el abuso sexual o fisico, la pérdida de un ser
querido o problemas econdmicos, entre otros (9).

Por otro lado, la alteracién del microbioma
intestinal puede considerarse relevante e
incluso un factor de riesgo, ya que hasta un 90%
de la serotonina (neurotransmisor implicado en
la patogenia de la depresién) se sintetiza en el
intestino.  Si existiera una alteracion en el
microbioma intestinal, esto se veria reflejado en
la cantidad de serotonina que se encuentre en
el cuerpo; esto debido a que el microbioma
intestinal se encuentra implicado tanto en la
reduccion de los niveles de serotonina
(metaboliza el triptéfano, que actia como
precursor de la serotonina), como en su
produccién (estimula la expresion de los genes
gue se encargan de su sintesis) (10). Ademas, de
acuerdo con Neufeld et al. (11), se ha observado
gue ciertos comportamientos inducidos por la
ausencia del microbioma intestinal estan
correlacionados con cambios neuroquimicos en
el sistema nervioso central (SNC).

Asimismo, estudios sugieren una relacion entre
la disbiosis y el trastorno depresivo mayor. Estos
estudios han observado diferencias en cémo se
compone el microbioma de personas con
trastorno depresivo mayor en comparacion con
aquellas que estan sanas, particularmente en lo
gue respecta a la variedad microbiana y la
abundancia relativa de taxones bacterianos
especificos (ver Figura 1) (12,13).

o Sintomas

Si bien, los sintomas de la depresion pueden
variar entre cada paciente, de acuerdo con la
American Psychiatric Association y Beurel et al.
(2,9), para diagnosticar un trastorno de
depresién mayor, cinco o mas de los siguientes
sintomas deben haber estado presentes
durante por lo menos dos semanas y
representar un cambio del funcionamiento
previo: pérdida considerable de peso (sin haber
realizado dieta), insomnio o hipersomnia casi
todos los dias, agitacion o retraso psicomotor,
sentimiento de inutilidad o culpabilidad,
disminucion de la capacidad para concentrarse
y pensamientos de muerte, ideas suicidas
recurrentes o un plan de suicidio. Asimismo, al
menos uno de los sintomas debe ser estado de
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animo deprimido o pérdida de interés o placer.

o Fisiopatologia de la depresion

El papel de los neurotransmisores

De acuerdo con Chang et al. (3) la depresidon se
considera como un trastorno multifactorial, pues
su desarrollo depende de distintas causas y
circunstancias que interaccionan. A pesar de que
los mecanismos precisos que subyacen a la
patogenia de la depresion siguen sin conocerse
(3), los neurotransmisores como la serotonina
[también denominada 5-hidroxitriptamina (5-
HT)], la dopamina (DA) y la norepinefrina (NE) se
han utilizado para tratar de explicar la patogenia
de este trastorno (14). Davila Hernandez et al. (15)
propone que las interacciones entre los factores
psicolégicos, sociales y biolégicos provocan una
disfuncién en las redes neuronales y en sistemas
de neurotransmisores que involucran a la
serotonina, norepinefrina y dopamina.

La serotonina o 5-hidroxitriptamina, es un
neurotransmisor con un papel fisiolégico
importante en el cuerpo humano, pues se
encuentra involucrado en la regulacion de
diversos procesos fisiolégicos, tales como el
comportamiento, el estado de animo, la
secrecion gastrointestinal y el peristaltismo
(14,16).

Por otra parte, la dopamina (DA) es el principal
neurotransmisor catecolaminérgico, y juega un
papel fundamental en multiples procesos
cognitivos como la emocién, la motivacién, la

atencion, la memoria y la recompensa (14,17,18).

En cuanto a la norepinefrina (NE), es un
neurotransmisor que se ha visto relacionado con
el estado de alerta y vigilia, la motivacion, la
percepciéon de los impulsos sensitivos, la
regulacion del suefio y la conducta sexual (14).
Asimismo, sirve como neuromodulador de los
mecanismos de aprendizaje, recompensa Yy
memoria (19).

o Tratamiento (ISRS e IRSN)
Los antidepresivos que suelen recetarse con

mayor frecuencia son los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) por sus
efectos directos sobre la serotonina, como su
nombre indica. Estos tratan la depresién, como
su nombre indica. Estos tratan la depresion
aumentando los niveles de serotonina en el
cerebro, al bloquear la reabsorcion de este
neurotransmisor en la hendidura sindptica. Los
inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRS) se denominan selectivos
porque afectan especificamente a la serotonina
y No a otros neurotransmisores, a diferencia de
los inhibidores de la recaptacién de serotonina
y norepinefrina (ISRN) (20).

Otros farmacos utilizados para tratar la
depresién son los moduladores de la serotonina
(o blogueadores de los receptores 5-HT2), los
inhibidores de la recaptacion de norepinefrina-
dopamina Y los inhibidores de la

monoaminooxidasa (IMAO) (21).

Microbioma

o Definiciéon de microbiomay qué la compone
El término microbioma se refiere a las
comunidades microbianas compuestas de
bacterias, virus, protozoos, arqueas y hongos
que estan presentes en un huésped (22,23). Por
otro lado, si este conjunto de microorganismos
habitan en el tracto gastrointestinal (TGI), se le
denomina microbioma intestinal (22).

o Importancia del microbioma intestinal

La importancia del microbioma intestinal
radica en que cumple muchas funciones
importantes del organismo, como mantener el
funcionamiento adecuado de los intestinos,
asegurar un pH y un peristaltismo intestinal
adecuado, asi como un ritmo regular de

defecacion (24).

Cabe mencionar que el microbioma intestinal
participa en la digestion de alimentos al
secretar enzimas digestivas, en el metabolismo
de las grasas, en el catabolismo de nutrientes
complejos y en la absorcion de los alimentos
digeridos. Ademas de las funciones



mencionadas anteriormente, el microbioma
intestinal se encarga de sintetizar vitaminas,
principalmente las del grupo B (24). Asimismo,
los microorganismos intestinales crean la barrera
intestinal, lo que protege al organismo contra la
penetracion de factores patdégenos (25)

De igual manera, el microbioma intestinal puede
influir en condiciones como las alergias, los
trastornos autoinmunes, el sindrome del
intestino  irritable (SIl) 'y la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), por mencionar
algunas (26). Ademas, Kim & Shin (19) sefnala que
el microbioma intestinal es una parte importante
del microbioma humano completo, y tiene una
relacion bidireccional con varios sistemas,
particularmente el sistema nervioso central
(SNCQ).

o Relacion del microbioma con el eje
microbioma-intestino-cerebro

Evidencia acumulada sugiere que el microbioma
intestinal mantiene interacciones bidireccionales
tanto con el sistema nervioso central, como con
el sistema inmunitario, a través de vias directas e
indirectas (27,28). Estas interacciones pueden
verse afectadas por muchos factores, como el
parto vaginal/cesarea, medicacion, dieta, estilo
de vida o el reloj circadiano de la persona (24).

En el organismo, existe un complejo sistema de
comunicacién entre el tracto gastrointestinal
(TGI), los microorganismos que lo habitan, es
decir, el microbioma intestinal y el sistema
nervioso central (SNC) y periférico (SNP) (29). A
esto se le denomina eje microbioma-intestino-
cerebro (MGBA por sus siglas en inglés) e
involucra varias rutas, incluidas las vias neurales,
enddcrinas e inmunitarias (22,27,29). Ademas,
este eje se encuentra involucrado en la secreciéon
de hormonas, la produccién de &cido,
bicarbonato y moco, y en la motilidad intestinal
(19).

o Importancia del eje microbioma-intestino-
cerebro en la homeostasis

Como se menciond anteriormente, el
microbioma intestinal desempefia un papel

fundamental en procesos fisioldgicos basicos,
como la digestion, el crecimiento y la defensa
inmunitaria, esto a través de una relacidon
simbidtica con las células intestinales (3,19).

El eje microbioma-intestino-cerebro (MGBA) se
involucra en las interacciones que existen entre
el sistema nervioso central (SNC), el sistema
endocrino, efectos metabdlicos y en funciones
de barrera en el intestino y el cerebro (3). Por
ejemplo, el microbioma intestinal puede influir
en la funcién del sistema nervioso central (SNC),
por su capacidad de sintetizar e imitar una serie
de moléculas neuroactivas de sefalizacion,
como la serotonina (5-HT), la acetilcolina (Ach),
el acido gamma-aminobutirico (GABA), la
histamina, las catecolaminas, y la melatonina
(30). De aqui la relevancia de este eje en la
patogenia de la depresion.

o Mecanismo fisiolégico del eje microbioma-
intestino-cerebro

Vias y comunicacién neural

La red de comunicacién entre el intestino y el
sistema nervioso central (SNC) es compleja y
SUs mecanismos exactos aun estan siendo
estudiados, no obstante, se sabe que involucran
al sistema nervioso auténomo (SNA) simpatico
y parasimpatico (nervio vago) (31), vias de
sefalizaciéon neuroendocrina [eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA)] y enteroendocrina, la
produccién de metabolitos bacterianos vy
mediadores inmunitarios (22,32).

Las rutas de comunicaciéon cruciales entre el
microbioma intestinal y el sistema nervioso son
el nervio vago, los metabolitos del triptéfano y
los productos microbianos, por ejemplo, los
acidos grasos de cadena corta (AGCC) o el
peptidoglucano (31,33,34). Por ejemplo, el
cerebro es capaz de regular la funcion del
intestino, y modular el transito, motilidad,
secrecidn y permeabilidad de este, todo esto a
través del sistema nervioso autdénomo y del
nervio vago (35). En la Figura 2 se muestran
algunas de las interacciones bidireccionales
gue existen en el eje microbioma-intestino
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cerebro.

Alteraciones en el eje microbioma-intestino-
cerebro en relacién con la depresién

o Alteracion del microbioma reflejado en el
sistema nervioso central (SNC)

Las alteraciones del microbioma pueden tener
un papel importante en la fisiopatologia de la
depresion  al afectar Ia liberacién  de
neurotransmisores como la serotonina,
dopamina y norepinefrina, lo que influye en los
niveles del factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), en la respuesta al estrés y en el
eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) (32).
Asimismo, estas alteraciones pueden
desencadenar la liberacion de sustancias

inflamatorias (32,36,37).

Se ha observado que los pacientes con trastorno
depresivo mayor muestran hiperactividad del eje
HPA. Esto se expresa en forma de aumento de la
reactividad glandular, interrupcién de |la
secrecion hormonal y desregulaciéon de la
retroalimentacion negativa (38). Esto a su vez
puede provocar inflamacién intestinal, dafo
neuronal y sobreproduccion de cortisol, todos los
cuales estan asociados con la depresidn (39).

o Barreras epiteliales e inflamacion en la
depresion

Durante la disbiosis (alteracién del equilibrio del
microbioma), las vias intestinales y cerebrales se
desregulan (27,40) y afectan la funcién del
epitelio intestinal y la permeabilidad de Ia
barrera hematoencefdlica. Por ejemplo, los
niveles excesivos de cortisol (causado por un
desequilibrio en el eje hipotaldmico-hipofisario-
adrenal (HPA)),
intestinal al modular la funcién de la barrera

promueven la patologia

intestinal y las respuestas inflamatorias, lo que
resulta en un intestino con fugas (27).

Una interrupcion en la integridad de la barrera
intestinal ocasiona la translocacién de bacteriasy
antigenos bacterianos (p. ej., lipopolisacaridos) al
torrente sanguineo, lo que provoca una

inflamacion crénica de bajo grado (22) vy
neuroinflamacioén (41) como lo muestra la figura
3.

La neuroinflamacion induce cambios
neuropatolégicos como defectos sindpticos de
desmielinizacion, neurogénesis anormal vy
liberacidon de neurotransmisores (42) que
intervienen en la patogénesis de la depresion
(27,43).

Por otra parte, se considera a la depresion
como un trastorno inflamatorio, pues se le
asocia con la liberacién de proteinas C reactiva
(PCR) y citoquinas como IL-1, IL-2, IL-6 e IFN-
(44). Asimismo, se estudid la relacién entre
sintomas depresivos y padecimientos como
enfermedades cardiovasculares, cancer,

diabetes mellitus \Y trastornos
neurodegenerativos, y se encontré que la
inflamacion es la condicién comun subyacente
en estas enfermedades crénicas (45). Algunos
de los hallazgos que demostraron que la
depresion es un trastorno inflamatorio fueron
las citocinas inflamatorias elevadas en sangre
de pacientes deprimidos, aumento de proteinas
de la fase aguda, y disminucién de las proteinas
de respuesta aguda negativas, asi como
concentraciones elevadas de C3 y C4 (proteinas
del complemento) (15). Davila Hernandez et al.
(15) menciona que la inflamacién crdnica altera
en gran medida la modulacién del sistema
neuroendocrino, provocando cambios que

suelen verse en el trastorno depresivo.

De igual manera, se ha observado que los
pacientes con trastorno depresivo mayor
presentan todas las caracteristicas de una
respuesta inflamatoria, como el aumento de los
niveles de citoquinas proinflamatorias,
quimiocinas, reactivos de fase aguda vy
moléculas de adhesién solubles en sangre

periférica y liquido cefalorraquideo (LCR) (46).

A pesar de que la hipdtesis inflamatoria de los
trastornos psiquiatricos ha sido estudiada
Ultimamente, adn no esta claro dénde se
origina  realmente la inflamacion que
caracteriza a estos trastornos (22,47).



Estudios preclinicos sobre el vinculo entre el
eje microbioma-intestino-cerebro y la depresion
Diversos estudios realizados con ratones han
demostrado que al carecer por completo de
microbioma intestinal, estos muestran un
comportamiento social deteriorado, asi como
ansiedad y estrés (48). Asimismo, se ha
comprobado con varios modelos animales que la
composicion anormal del microbioma intestinal
estd asociada con comportamientos similares a
la depresioén (49).

Estudios preclinicos realizados con roedores con
comportamiento depresivo demostraron que
una vagotomia subdiafragmatica posterior a la
inyeccion de lipopolisacaridos o a un trasplante
de microbioma fecal, bloquea el desarrollo de
comportamientos similares a la depresion (50).
En otro estudio, se demostré que B. longum
NCC3001 ayuda a normalizar el comportamiento
similar a la ansiedad y depresién en ratones. Sin
embargo, en comparacion, los ratones con una
vagotomia no experimentaron el mismo
impacto, lo que respalda que el nervio vago
puede modular el comportamiento asociado con
la depresion (51).

En otro estudio, se demostré que la depresion
inducida por el estrés en roedores se acompafa
de niveles anormales de acidos grasos de cadena
corta (AGCC) relacionados con el microbioma
intestinal y otros metabolitos como la alanina, la
isoleucina, la L-troonina, la serina y la tirosina,
que pueden estar relacionados con niveles
alterados de serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-
HT) en el cerebro y fenotipos similares a los
depresivos (52,53).

Estudios observacionales

En cuanto a estudios en humanos, diversos
estudios observacionales han demostrado que
comportamientos como la ansiedad y la
depresiéon son comunes en pacientes con
trastornos intestinales crénicos (22), incluidos
aquellos con afecciones inflamatorias del tracto
gastrointestinal (TGIl) (54,55), por ejemplo, el
sindrome del intestine irritable (51). Asimismo
sindrome del intestine irritable (51). Asimismo

investigaciones han comprobado que existen
alteraciones del microbioma intestinal, asi
como del tono vagal en pacientes con
trastornos de ansiedad, depresion \Y
esquizofrenia (56,57). Esto incluye una mayor
abundancia de Bacteroidetes, Alistipes vy
proteobacterias y una disminucion de la
cantidad de Firmicutes, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Lachnospiraceae \Y%
Faecalibacterium (58,59). De acuerdo a Wu et al.
(60), se observo disbiosis fungica en pacientes
con trastorno depresivo, y se ha documentado
cambios en la composicion en los bacteriéfagos
de Caudovirales en pacientes con trastorno

depresivo mayor (61).

Ahora, en cuento al tema de la inflamacion,
Benros et al. (62) mencionan que asociaciones
encontradas en un estudio sugirieron que las
enfermedades autoinmunes y las infeccionan
actlan como factores etiolégicos en el
desarrollo de trastornos del estado de animo,
posiblemente por la actividad inflamatoria que
se crea. Si bien, diversos estudios
observacionales han demostrado
consistentemente la contribucion de la
inflamacion de bajo grado a la depresion, su
origen aun no se ha dilucidado claramente (46).

En otro estudio, se informd que los &acidos
grasos de cadena corta (AGCC) estaban
agotados en pacientes con MDD (63) mientras
que su administracion dio lugar a efectos
antidepresivos al mejorar la permeabilidad
intestinal relacionada con la depresidn y la
reactividad del eje hipotaldmico-hipofisario-
adrenal (HPA), en particular el butirato (64,65).

Efecto de la administracién de probidticos,
prebidticos y psicobidticos en sujetos con
comportamiento depresivo
El tratamiento tradicional de la depresion
incluye psicoterapia y farmacoterapia, y esta
dirigido principalmente al sistema nervioso
central (SNC). Sin embargo, estudios que se
presentan a continuacién muestran que la
restauracion del microbioma intestinal y las
funciones del eje intestino-cerebro mediante el
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uso de probidticos, sus metabolitos, prebidticosy
psicobidticos pueden aliviar los sintomas
depresivos (66). Por ejemplo, Han et al. menciona
que algunos géneros especificos como Candida,
Estreptococo y Escherichia pueden producir
directamente serotonina o 5-hidroxitriptamina
(5-HT) para afectar los niveles periféricos vy
cerebrales de serotonina. En condiciones
fisioldgicas normales, la serotonina no puede
pasar a través de la barrera hematoencefalica,
pero en condiciones patolégicas, el triptdéfano
producido por el microbioma intestinal puede
penetrar la barrera hematoencefalica alterada a
través de la circulacion sanguinea. Esto produce
precursores de serotonina o 5-hidroxitriptamina
(5-HT) en el cerebro para complementar la
deficiencia de serotonina en el cerebro (67).

De acuerdo con Gibson & Roberfroid (68), los
probidticos son microorganismos que, al ser
administrados, mejoran el equilibrio del
microbioma intestinal. Estos suelen ser
combinaciones de los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium (32). En un ensayo controlado
con placebo, se encontré que el probidtico
Bifidobacterium longum reduce la depresién,
mas no las puntuaciones de ansiedad. Asimismo,
se encontré que aumenta la calidad de vida en
pacientes son sindrome de intestino irritable
(69).

Tillisch et al. (70), menciona que en un estudio
realizado con mujeres sanas, sin enfermedades
gastrointestinales o trastornos psiquiatricos, se
les asignd al azar para recibir un producto lacteo
fermentado (que contenia B. animalis,
Streptococcus thermophiles, L. bulgaricus y
Lactococcus lactis), un producto lacteo no
fermentado o ninguna de las anteriores. Esto iba
a ser dos veces al dia durante un mes. Se les
realizd una resonancia magnética antes vy
después de la intervencién, para poder observar
la respuesta cerebral de los participantes ante
una tarea de atencién, de emocidén y en reposo.
Se observd que, al estar en reposo, existia una
asociacion entre la ingesta de probidticos y
cambios en la conectividad del mesencéfalo.
Asimismo, los datos recopilados sugieren que

los probidticos pueden alterar las regiones del
cerebro que se encargan del procesamiento de
la emocién y la sensacion.

Por otra parte, los prebidticos son productos
alimenticios no digeribles (p. ej.,
galactooligosacaridos (GOS) o
fructooligosacaridos (FOS)) los cuales son
metabolizados por los  microorganismos
intestinales, con el fin de modular Ila
composicion del microbioma intestinal para
beneficiar al huésped (32,71). Un estudio
realizado por Burokas et al. Demostrd que la
administracion cronica de
galactooligosacaridos 'y fructooligosacaridos
mejora los comportamientos depresivos
inducidos por el estrés en ratones macho
C57BL/6]J. Esto se acompané de una
normalizaciéon del microbioma intestinal, una
reduccion de las citocinas proinflamatorias y un
aumento de acetato y propionato cecal;
posterior a esto, hubo una mejora en el
comportamiento (72).

En el 2013, los psicobidticos se definieron como
un Mmicroorganismo vivo que, cuando se ingiere
en cantidades adecuadas, produce un
beneficio para la salud en los pacientes que
sufren de trastornos psiquidtricos (73,74). Esta
definicion se ha refinado aun mas para incluir a
microbios no vivos (activados por calor), que se
ha demostrado que tienen un impacto positivo
en los marcadores de estrés y funcion
inmunitaria, asi como a los prebidticos ya
mencionados, que mejoran el crecimiento y la
poblacién de probidticos en el intestino,
creando un efecto simbidtico (33,75). Sarkar et
al. (75) por su parte, menciona que los
psicobidticos son  bacterias beneficiosas
(probidticos) o apoyo para dichas bacterias
(prebidticos) que influyen en las relaciones
entre bacterias y cerebro.

Evrensel et al. (58) sefialan que el uso exitoso de
psicobidticos (en este caso, Lactobacillus) para
tratar la depresidon se publicd por primera vez a
principios de 1910. Desde entonces, varios
estudios en humanos han replicado los



modelos animales, mostrando una disminucion

de la ansiedad, la depresion y el estrés después
de la administracién de cepas especificas de
Lactobacillus y Bifidobacterium. Un estudio de
124 voluntarios sanos (con una edad media de
61.8 anos), demostré que los individuos que
consumieron una combinacién de psicobidticos
especificos (Lactobacillus helveticus \Y
Bifidobacterium longum) mostraron menos
ansiedad y depresion (49).

Conclusiones y perspectivas El sistema
complejo del eje microbioma-intestino-cerebro
es un entramado de interacciones
bidireccionales entre el intestino y el sistema
nervioso central (SNC). Este sistema abarca una
red intricada de vias neurales, endocrinas e
inmunitarias que parecen desempenfar un papel
crucial en la patogenia de la depresion.
Especificamente, factores como la composiciéon
del microbioma intestinal, la neuroinflamacion,
la influencia del nervio vago y los metabolitos del
triptéfano han captado la atencién de la
comunidad cientifica, pues estos elementos han
contribuido notablemente a nuestra
comprension del impacto del eje microbioma-
intestino-cerebro en el trastorno depresivo.

Este eje ha emergido como un paradigma
innovador con el potencial de ofrecer futuros
tratamientos contra la depresion. Estrategias
terapéuticas como los probidticos, prebidticos y
psicobidticos han ganado terreno en estudios
preclinicos y clinicos, pues evidencia acumulada
de diversas investigaciones sefala que la
manipulacion del microbioma intestinal
mediante estas herramientas podria representar
una opcién util e innovadora en el tratamiento
de este trastorno.

A pesar de que aun no se tienen totalmente
claros los mecanismos de accion del eje
microbioma-intestino-cerebro en el trastorno
depresivo, una mayor compresion de este eje sin
duda proporcionara nuevos enfoques
terapéuticos para tratar trastornos psiquiatricos.
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Figura 1. La asociacidén entre la disbiosis y la patogenia de
la depresion a nivel del sistema nervioso central. Imagen
obtenida de: Liu L, Wang H, Chen X, Zhang Y, Zhang H, Xie
P. Gut microbiota and its metabolites in depression: from
pathogenesis to treatment. eBioMedicine. 22 de marzo de
2023;90:104527.

Sensory processing
Smh‘l;uw
Affect. strean senaithity
Abdarminal pan
v

Cytokines l agal
Madiated sndocivie aighakng
omhcru‘#uno ANS,

Perturbations ————= Micobai signals = —— P
Pronen sowse frecton. M 0T NS v

hercal prye heloytal ) Ou—w-u--q mctpcues Frobicics
o A
ot e
'

Figura 2. Interacciones bidireccionales en el eje

microbioma-intestino-cerebro. Imagen obtenida de:
Tillisch K, Labus J, Kilpatrick L, Jiang Z, Stains J, Ebrat B, et
al. Consumption of Fermented Milk Product With Probiotic
Modulates Brain Activity. Gastroenterology. 1 de junio de
2013,144(7):1394-1401.e4.
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Figura 3. Disbiosis afecta la funcion del epitelio intestinal y
la permeabilidad de la barrera hematoencefélica. Imagen
obtenida de: Reyes-Martinez S, Segura-Real L, Gémez-
Garcia AP, Tesoro-Cruz E, Constantino-Jonapa LA, Amedei
A, et al. Neuroinflammation, Microbiota-Gut-Brain Axis,
and Depression: The Vicious Circle. J Integr Neurosci. 8 de
mayo de 2023;22(3):65.
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