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A lo largo de la vida -y seguro muchas veces-
nos hemos enfrentado a circunstancias que
impactan negativamente nuestro estado
de animo. Estos “bajones”, que pueden
considerarse normales, son por lo regular
pasajeros. Sin embargo, los episodios de
tristeza o nostalgia de corta duracién no
deben confundirse con la depresion, que
se caracteriza por sentir tristeza de forma
prolongada y que lleva a la falta de interés en
actividades que previamente eran gratificantes.
El origen de la depresién es multifactorial e
incluye interacciones complejas entre factores
sociales, psicolégicos y biolégicos. Mas aun,
evidencia reciente sugiere que un factor a
considerar en el desarrollo de depresién es la
composicion de la microbiota intestinal, que
esta dada por la abundancia relativa de las
diferentes especies de microorganismos que
habitan nuestro intestino.

La depresién es un desorden mental muy
comun. De acuerdo con el reporte de salud
mental de la Organizacion Mundial de la
Salud, a nivel global 280 millones de personas
sufrieron de depresion en 2019 (Freeman,
2022), una situacion que se agravo con la
pandemia de COVID-19. Antes de la pandemia
de COVID-19 habia 2,471 casos de depresion
severa por cada 100,000 habitantes; mientras
que después de la pandemia este nimero paso
a 3,153 casos por cada 100,000 habitantes,
lo que representa un incremento del 28% a
nivel mundial (COVID-19 Mental Disorders
Collaborators, 2021). En México se estima que
3.6 millones de personas padecen depresion
(SS, México). Ademas de la tristeza cronicay la
anhedonia, es comun que durante la depresion
se experimente fatiga, falta de concentraciéony
perturbacion en el suefio y el apetito, lo que en
conjunto impacta negativamente la calidad de
vida de las personas con depresion.

Unodeloshallazgosbiolégicosmasconsistentes
en la depresion grave es el incremento en el
nivel de cortisol en circulacién, lo cual resulta
de la activacion del eje hipotalamico-pituitario-
adrenal (HPA) (Malhi & Mann, 2018). Tanto el
nivel alto de cortisol como la activacion del
eje HPA son también rasgos fisiopatolégicos
del estrés, que a su vez es un factor de riesgo
para padecer depresion. Otros componentes
biolégicos que contribuyen a un estado
depresivo son la presencia de mediadores
proinflamatorios (cuyos niveles incrementan
con dietas altas en grasas y azucares), la
reduccion de la plasticidad sinaptica y de la
neurogénesis, que en conjunto llevan a cambios
estructuralesy funcionales en el cerebro (Malhi
& Mann, 2018).

Como en muchas enfermedades, en la
depresion se da una combinacién de factores
genéticosy ambientales. Relacionado con estos
ultimos, recientemente se ha observado que el
uso recurrente de antibioticos resulta en un
incremento en el riesgo de padecer depresion
(Lavebratt et al., 2019; Lurie et al., 2015). Dado
que el uso de antibidticos afecta la composiciéon
de la microbiota intestinal, se ha sugerido que
ciertos perfiles de microbiota contribuyen en
el desarrollo de sintomatologia depresiva al
impactar regiones cerebrales encargadas de
controlar los estados de animo.

El eje microbiota-intestinal-cerebro

La microbiota intestinal y sus productos

metabdlicos interactian con muchos 6rganos
y sistemas del cuerpo humano (p. ej., cerebro,
pulmén, higado, corazén). En el caso particular
de la interaccion entre el intestino y el cerebro
a través de la microbiota se ha acufiado el
término eje microbiota-intestino-cerebro.
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Este eje refiere a la red de conexiones que
permiten una comunicacién bidireccional
entre el cerebro y los microorganismos que
viven en el intestino. Las areas del cerebro que
mantienen comunicacion con la microbiota
son muchas e incluyen regiones que se
encargan del procesamiento de las emociones
y de las funciones cognitivas. Ademas de
mantener una comunicacion bidireccional
entre el cerebro y los microorganismos, el eje
microbiota-intestino-cerebro interacciona
con el sistema inmunoldgico, el circulatorio
y el endocrino (Jandhyala et al., 2015); por
ejemplo, la microbiota intestinal puede afectar
el sistema inmune a través de la estimulacion
del nervio vago en el tracto digestivo activando
diferentes vias de sefializacion en el sistema
nervioso central. Con base en este tipo de
evidencia se ha sugerido que las bacterias
intestinales podria modular muchas funciones
del organismo jpero ojo! los efectos de la
microbiota dependen de su composicion. La
composiciéon de la microbiota es altamente
compleja en numero y variedad de especies,
pero de manera general puede clasificarse
como de tipo saludable o patoldgica.

;Qué es la microbiota saludable?

La microbiota intestinal estd compuesta por
bacterias, arqueas, hongos, virusy protozoarios
(Ursell et al., 2012). Se ha calculado que en
nuestro intestino viven entre 10 a 100 trillones
de estos microorganismos, siendo las bacterias
el componente principal (Ursell et al., 2012) y
el mas diverso: en nuestro intestino habitan
mas de 3,500 especies bacterianas (Frank
et al.,, 2007), de las cuales el 90% pertenece
al grupo de los Bacteroidetes y Firmicutes
(Eltokhi & Sommer, 2022). Los expertos
consideran que una microbiota saludable se

caracteriza por tener una composicion diversa,
estabilidad, resistencia al cambio relacionado
con el estrés y un alto nivel de redundancia
de vias metabdlicas (Backhed et al., 2012) y
cumple con una serie de funciones especificas
en el individuo que las hospeda (hospedero):
metabolismo de nutrientes, farmacos vy
xenobidticos, mantenimiento de la barrera
intestinal, regulacién de la respuesta inmune

y proteccion contra patégenos invasores
(Jandhyala et al., 2015).
Desequilibrios en la microbiota

intestinal se asocian con la depresidon

La composicion de la microbiota intestinal
puede verse afectada por muchos factores,
y llevar a un desequilibrio en la comunidad
microbiana que es conocido como disbiosis.
Este desequilibrio podria deberse a la
ganancia o pérdida de miembros de Ia
comunidad o a cambios en la abundancia de
tipos especificos de microorganimos (Messer
& Chang, 2018). A la fecha, diversos estudios
clinicos han encontrado una asociacién entre
procesos de disbiosis y la depresion. Dentro
de los hallazgos mas significativos se ha
observado que los pacientes con depresion
presentan una disminucién en el numero de
bacterias del grupo de los Firmicutes con un
aumento concomitante de los Bacteroidetes
y las Proteobacterias (Morais et al., 2021).
El incremento de estos dos ultimos grupos
se ha asociado con procesos inflamatorios,
los cuales también estan implicados en el
desarrollo de depresién. Algunos estudios con
mayor resolucion en sus analisis han permitido
identificar las especies bacterianas afectadas
en pacientes con depresion; por ejemplo, se ha
reportado un incremento en la abundancia de
la especie Alistipes spp (Jiang et al., 2015), y una
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disminucién de la presencia de las especies
Faecalibacterium, Coprococcus y Dialister (Valles-
Colomer et al., 2019). A nivel molecular,
los cambios en la abundancia de ciertas
especies podrian impactar la concentracion
de los metabolitos que cada especie produce
como resultado de la fermentacion de los
componentes de la dieta. Y es importante
mencionar que los metabolitos producidos
por la microbiota (neurotransmisores, acidos
grasos de cadena corta, acidos biliares
secundarios, metabolitos de la colina, el
lactato, vitaminas, etc.) (Caspani et al., 2019)
pueden absorberse en el torrente sanguineo
einfluyen en procesostantofisiolégicos como
patolégicos en el hospedero. En particular,
se ha reportado que los niveles de acidos
grasos de cadena corta son mas bajos en
pacientes con depresion que en individuos
sanos, mientras que su administracion tiene
efectos antidepresivos (Butel, 2014; Chevalier
et al., 2020) .

Para tener un mejor entendimiento del
papel que tiene la microbiota intestinal en el
desarrollo de la depresion se han empleado
diversas estrategias experimentales, una de
las mas comunes es el uso de trasplantes
de microbiota intestinal. En un estudio
se realizd un trasplante de la microbiota
intestinal proveniente de pacientes con
depresion en ratones completamente libres
de microorganismos, también conocidos como
Germ-Free (GF). Los investigadores encontraron
que el trasplante de la microbiota de pacientes
con depresion en los ratones GF incrementa
rasgos de comportamiento de tipo depresivo
en estos animales experimentales. También
se encontraron cambios asociados con el
metabolismo de carbohidratos y aminoacidos
y se observé un incremento de compuestos
involucrados con el metabolismo de la glucosa

en los ratones que recibieron microbiota de
pacientes con depresién, en comparacion
con los ratones que recibieron microbiota de
donadoressanos (Zhengetal., 2016). Utilizando
un modelo de induccion de comportamiento
tipo depresivo en ratones se encontré que el
trasplante de microbiota fecal de ratones con
depresion a ratones sanos incrementaba los
comportamientos depresivos en estos Ultimos,
que ademas desarrollaron un metabolismo
alterado de los acidos grasos y reduccion de
la neurogénesis en el hipocampo, una regién
cerebral fundamental para la memoria y las
emociones. Elanalisisdelamicrobiotaintestinal
revel6 que los ratones con comportamiento
tipo depresivo tenian una reduccion del grupo
de los lactobacilos en comparacién con los
ratones sanos. De acuerdo con esto Ultimo, la
administracién oral de Lactobacillus plantarum
fue suficiente para recuperar los niveles
normales de neurogénesis en el hipocampo
y revertir el comportamiento tipo depresivo
(Chevalier et al., 2020).

Probiéticos (adyuvantes en el
tratamiento de la depresion?

Dada la asociacién entre la composicidon
de la microbiota intestinal y la depresion,
la modulacién de la microbiota intestinal
podria ser una estrategia que ayude en el
tratamiento de la depresion. Una forma
de modificar la microbiota es a través del
consumo de probidticos. Los probidticos
son microorganismos vivos que cuando se
consumen en cantidades adecuadas pueden
conferir beneficios a la salud de quien los
consume (Butel, 2014). Dentro de las bacterias
mas usadas como probidticos podemos

encontrar a Lactobacillus y Bifidobacterium
(Eltokhi & Sommer, 2022). El

uso de los
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probioticos en el tratamiento de la depresion
se remonta a principios del siglo XX, cuando
el Dr. George Porter Philips reporté que
la ingesta de bacterias productoras de
acido lactico redujo los sintomas de
depresion en “adultos melancélicos”
(George Porter Phillips, 1910). En modelos
experimentales, la administracion de
Lactobacillus spp y Bifidobacterium spp
redujeron las disfunciones conductuales
de tipo ansioso y depresivo de los animales
(Bravo et al., 2011; Li et al.,, 2018; Liang
et al.,, 2015; Savignac et al.,, 2014). Por
otra parte, algunos estudios clinicos han
reportado que el consumo de Lactobacillus
acidophilus, L. casei, L. helveticus, L.
rhamnosus, Bifidobacterium bifidum y B.
longum durante 8 semanas resulta en la
mejora de los puntajes de depresion en los
pacientes (Akkasheh et al., 2016; Slykerman
et al.,, 2017). Sin embargo, existen otros
estudios que no observaron mejoras en
los puntajes de depresiéon después de
la administracién de Lactobacillus spp y
Bifidobacterium spp (Ostlund-Lagerstréom et
al., 2016; Reininghaus et al., 2020; Romijn
et al., 2017)

Actualmente se siguen desarrollando estudios
para entender con mayor profundidad los
mecanismos mediante los cuales los cambios
en la microbiota intestinal participan en el
desarrollo de conductas depresivas, y en
verificar si cambios en nuestro estilo de
vida como lo es tener una dieta saludable
y equilibrada con dosis bajas de grasas y
azucares, o incluso el consumo de probidticos,
llevan consigo un efecto benéfico en la
depresion y que este efecto seria orquestadas
por el eje microbiota-intestino-cerebro.
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