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1 Resumen

El trastorno de depresion mayor y el trastorno bipolar son dos de los trastornos del estado
de &nimo mas comunes. A pesar de su elevada prevalencia y posicionandose el trastorno de
depresion mayor en el top 3 de enfermedades con mayor carga de morbilidad, de la

neuropatologia subyacente y su etiologia molecular ain queda mucho por estudiar.

Por otro lado, en el intestino se encuentra la microbiota intestinal, un conjunto de
microorganismos que habitan en nosotros del que no cesan de descubrirse nuevas funciones,
tanto en procesos fisioldgicos beneficiosos como en procesos patologicos. Se conoce que
microbiota y cerebro se comunican a través del eje microbiota-intestino-cerebro, comunicacion
bidireccional que puede llevarse a cabo a nivel anatdbmico, inmunolégico y endocrino. En este
trabajo se relaciona la aparicion de estas enfermedades con la alteracion, tanto en nimero como
en especies de la microbiota intestinal, el restablecimiento de la misma como terapia para estos

trastornos y el mantenimiento de una microbiota sana como prevencion frente a su aparicion.

2 Metodologia

Esta revision bibliografica se ha realizado a partir de una busqueda exhaustiva de la
informacién publicada hasta junio de 2023. Se buscaron tanto revisiones como ensayos
experimentales que incluyesen las palabras clave “microbiota”, “bipolar disorder”, “major
depression disorder” y “gut-brain-axis”. La busqueda se desarrollo principalmente en la base
de datos PubMed, solicitando aquellos articulos que no se encontraban aun disponibles a la
biblioteca de la Universidad de Sevilla haciendo uso de su servicio de préstamo
interbibliotecario. Google Académico, algunos libros y YouTube (citados donde corresponde)
han sido recursos utilizados también en este trabajo. Para la seleccion de los articulos, se les dio
prioridad a aquellos en inglés y a los publicados mas recientemente, de hecho, de las 72
referencias bibliograficas citadas, tan s6lo 6 son de la década pasada (publicados antes de 2013)

y la gran mayoria (42) han sido publicados después de 2020.

3 Antecedentes

La comunidad cientifica lleva siendo consciente de la relacion simbiotica que existe
entre nuestro organismo y la comunidad de microorganismos que habitan en él desde la década
de los 60-70 del siglo pasado. Sin embargo, su relacion con la salud mental comienza a
investigarse tras la publicacion de un estudio en 2006 que analiza los efectos a largo plazo que

sufre la poblacion de Walkerton (Ontario, Canad&) a consecuencia de haber consumido en mayo



del afio 2000 agua contaminada con Escherichia coli O157:H7 y Campylobacter spp. Todos
aquellos que bebieron de este agua experimentaron una crisis de diarrea aguda y dentro de las
maltiples y variadas secuelas que estos sujetos arrastran, destacd el desarrollo de trastornos
psiquiatricos, entre ellos depresion, trastorno de ansiedad y estrés postraumatico (Garg et al.,
2006).

Los trastornos del estado de animo son un grupo de enfermedades con una alta
prevalenciay de las que no se conoce bien cual es la causa que lleva a su desarrollo (Datta et al.,
2021; Rakofsky & Rapaport, 2018). El hecho de no conocer los mecanismos fisiopatoldgicos
puede ser uno de los factores influyentes en la ineficacia de respuesta ante los tratamientos
clasicos que experimentan gran cantidad de los pacientes que sufren este tipo de enfermedades
(Lopez et al., 2018; Lopez-Mufioz et al., 2018).

4 Estado de animo

Aunque la distincién entre emocidon y estado de animo es ambigua y en la vida cotidiana
ambos términos suelen usarse sin discernimiento, el estado de animo a menudo se presenta
como un estado afectivo que es mas prolongado y menos intenso que la emocion, que oscila
entre una sensacion positiva (o estado de &nimo alto) y una sensacién negativa (o estado de
animo bajo), pero nunca neutra, que no se da en respuesta a un acontecimiento concreto como
es el caso de la emocidn, sino como una valoracién conjunta de todo lo que rodea al sujeto
(Bottemanne et al., 2022; Bisquerra, 2008; Carlson, 2014).

4.1 Trastornos del estado de animo

Cuando los sistemas de regulacién del estado de a&nimo fallan, aparecen los
denominados trastornos del estado de &nimo. Son las enfermedades psiquiatricas mas comunes,
pudiendo afectar simultdneamente a las emociones, la energia y la motivacion (Rakofsky &
Rapaport, 2018). En ellos, los pacientes pasan de un estado de eutimia (normalidad clinica) a
estados de animo excesivamente altos (mania e hipomania) o excesivamente bajos (hipotimia

y depresion) (Ortega et al., 2023).

Los principales trastornos incluidos en este grupo son la depresién mayor (TDM) vy el
trastorno bipolar (TB), siendo el TDM el més frecuente, con una prevalencia durante la vida
que varia del 2 al 21%, con las tasas mas altas encontradas en algunos paises europeos y las
mas bajas en algunos asiaticos (Gutiérrez-Rojas et al., 2020). Por otro lado, la prevalencia del
TB es de entre 1y 1,6%, un porcentaje que va en aumento (Ortega et al., 2023). A pesar de su

elevada prevalencia y posicionandose el TDM en el top 3 de enfermedades con mayor carga de
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morbilidad, la neuropatologia subyacente y su etiologia molecular ain no se comprenden bien
(Datta et al., 2021, Fries et al., 2023).

4.1.1 Trastorno de depresion mayor

Los trastornos depresivos vienen definidos por la presencia de sintomas tales como un
estado de animo deprimido, anhedonia, irritabilidad y vacio, que pueden estar acompafiados de
otros posibles sintomas entre los que se incluyen disminucion o aumento del apetito, suefio,
disminucion de la energia, problemas de concentracion y disminucion de interés. Todo esto
queda reflejado en el funcionamiento de la persona, derivando en insomnio, mayor sensibilidad
al dolor, cansancio y un amplio espectro de sintomas que son los responsables de que los

pacientes busquen atencion médica antes que psicoldgica.

Para hablar de TDM el episodio depresivo debe durar méas de 2 semanas junto con al
menos cuatro de los siguientes sintomas: insomnio o hipersomnia, aumento o disminucién del
apetito, agitacion o retraso psicomotor, disminucion de la energia, disminucién de la

concentracion, ideacién suicida y pensamientos de inutilidad o culpa (Datta et al., 2021).

La comorbilidad més alta registrada para el TDM se da con los trastornos de ansiedad,
variando las cifras entre un 55 y un 99%, pues muchas veces es la ansiedad no tratada la
responsable del desarrollo del TDM (Datta et al., 2021; Showraki et al., 2020).

4.1.1.1 Bases fisiopatoldgicas del TDM
Aunque de la etiologia de la enfermedad quede ain mucho por conocer, los estudios
apuntan a que es una enfermedad compleja en la que muchas vias interrelacionadas se ven

afectadas. Las posibles influencias al desarrollo de la enfermedad se representan en la figura 1.

Existen numerosos estudios que indican que en el origen del TMD estan implicados los
genes. La mayoria de los loci involucrados tienen baja contribucion al fenotipo, por lo que se
puede heredar una predisposicién genética, que no implica necesariamente que se desarrolle la

enfermedad.

Gran parte de los polimorfismos de un solo nucleédtido (SNPs) asociados a la
enfermedad se encuentran en genes relacionados con el desarrollo del sistema nervioso, el
volumen cerebral y el ensamblaje y funcionalidad de las sinapsis. Los cambios en la expresion
de estos genes pueden desencadenarse por la interaccion con el ambiente y las situaciones de

estrés, que actuan mediante modificaciones epigenéticas como la hipermetilacion del gen de la



histona-desacetilasa 4, modificaciones a las propias histonas 0 ARNs no codificantes (Fries
etal., 2023).

Uno de los mecanismos que mas fuerza ha tenido durante las Gltimas décadas como
principal responsable del desarrollo de la enfermedad es la deficiencia de monoaminas -
serotonina, noradrenalina y dopamina-, explicado en la “Hipotesis monoaminérgica de la
depresion”. El inconveniente de esta teoria es que no explica por qué los pacientes tardan
semanas en notar efectos cuando comienzan a tomar medicamentos que inducen un aumento
en los niveles de monoaminas casi instantaneo. Sin embargo, se conoce que las monoaminas
no sélo tienen un efecto directo sobre la transmision sinéptica, sino que también regulan rutas
intracelulares mediadas por receptores acoplados a proteinas G como el receptor de opioides,
en las que se producen cascadas de activacion de proteinas que culminan con la liberacion de
sefiales de supervivencia neuronal, neurogénesis y plasticidad sinéptica. La “Hipotesis de la
desregulacion de los opioides” sefiala esta como otra de las rutas que se creen responsables
del TDM (Puryear et al., 2020).
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Figura 1. Bases fisiopatologicas del trastorno de depresion mayor (TDM). Representacion esquematica de las
teorias vigentes propuestas para explicar las causas del TDM. 1) Genes que confieren predisposicion a la enfermedad y
modificaciones epigenéticas. 2) Hipotesis de las monoaminas: depresion causada por deficiencia en monoaminas. 3) Hipotesis
de la desregulacion de los opioides: el receptor de opioides se encuentra acoplado a una proteina G cuya sefializacion es
dependiente de monoaminas. 4) Hipotesis neurotréfica de la depresion: sefiala a una alteracion en el soporte neurotréfico
como responsable de las consecuentes alteraciones que se dan en el cerebro. 5) Hipdtesis mitocondrial: fallos en las
mitocondrias provocaran una disminucion de los niveles de ATP, lo que interferird en el metabolismo de los
neurotransmisores. 6) Hipotesis de las citoquinas: desregulacion del proceso inflamatorio lo convierte en cronico, la microglia
responde a la neuroinflamacion secretando mas citoquinas lo que deriva en muerte neuronal. 7) El estrés es un factor de riesgo
en el TDM, especialmente en episodios fuertes a edades tempranas. Creado en BioRender, adaptado de (Bear et al., 2016;
Fries et al., 2023; Puryear et al., 2020).
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La “Hipétesis neurotréfica de la depresion” sefiala una alteracion en el soporte
neurotrofico como responsable de las consecuentes alteraciones que se dan en el cerebro cuando
se padece de TDM. Las neurotrofinas son factores de crecimiento responsables de la creacion,
mantenimiento y plasticidad de las redes neuronales. El factor neutréfico derivado del cerebro
(BDNF) destaca entre estas, responsable de (1) la activacion de la quinasa B asociada a
tropomiosina (TrkB), cuyos receptores desencadenan respuestas intracelulares que mantienen
la funcion neuronal estable, (2) la fosforilacion mediada por BDNF-TrkB-MAPK-ERK de la
sinapsina I, que facilita la exocitosis y la liberacion presinaptica de glutamato, (3) es uno de los
factores implicados en la cascada de sefializacion de las monoaminas, por lo que deficiencias
en esta neurotrofina implican alteraciones en varias vias simultdneamente y (4) es uno de los

factores més determinantes para la neurogénesis en el hipocampo.

La disfuncion mitocondrial y el consecuente estrés oxidativo, es otra de las vias que,
cuando se encuentra alterada termina afectando a la funcion sinaptica y puede desencadenar en
TDM. Esto se explica en la “Hipétesis mitocondrial de la depresion”. Cuando la mitocondria
funciona mal, se genera menos ATP y se producen cantidades de especies reactivas de oxigeno
(ROS) dafinas. Estos ROS pueden incrementar el dafio mitocondrial, llevando finalmente a la
apoptosis celular. La disminucion de los niveles de ATP interferird en el metabolismo de los
neurotransmisores. Cabe mencionar que uno de los factores que afecta al correcto

funcionamiento, movimiento, distribucion y acoplamiento mitocondrial es el BDNF.

La “Hipotesis de las citoquinas™ establece una relacion entre el desarrollo de TDM y
una desregulacion del proceso inflamatorio, volviéndose crénico y generandose asi una pérdida
de la homeostasis. Cuando los astrocitos estan dafiados, la barrera hematoencefalica (BHE) se
debilita, permitiendo la entrada de las células inmunitarias al interior del cerebro. Ante la
inflamacion que se producira, la microglia secreta quimioquinas para reclutar monocitos, que
secretan mas interleuquinas produciéndose neuroinflamacion crénica y muerte neuronal. Las
citoquinas proinflamatorias son también responsables de una disminucion en la expresion de
los canales AMPA y NMDA, afectando a la plasticidad sinaptica. La microglia activada oxida
cofactores necesarios para la sintesis de monoaminas, entrando de nuevo en la hipotesis de las

monoaminas (Fries et al., 2023).

La exposicion a situaciones de estrés es un factor de riesgo establecido para el TDM,
especialmente cuando se da en etapas tempranas. En nuestro organismo es el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA) el responsable de dirigir la respuesta al estrés. Este eje es ademas

activado en respuesta al aumento en las citoquinas circulantes explicado en el parrafo anterior.
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Funciona de la siguiente forma: el cortisol (un glucocorticoide) es liberado por la corteza
suprarrenal al aumentar los niveles de corticotropina (ACTH) en sangre tras su liberacion por
la adenohipdfisis en respuesta a la corticoliberina (CRH), que es liberada a la sangre por
neuronas neurosecretoras parvocelulares del ndcleo paraventricular del hipotdlamo. Es
importantisimo el cese de estas secreciones por las sefiales negativas que el cortisol envia al
unirse a los receptores de glucocorticoides, lo que marcara el fin de la respuesta al estrés. En
los pacientes con TDM se ha observado una retroalimentacion negativa deficiente en esta via,
provocando asi un aumento de los niveles de cortisol. El cortisol es responsable de una
reprogramacion epigenética del transcriptoma y un aumento del pool de vesiculas de glutamato
en la zona activa, un aumento de los canales AMPA y NMDA vy, por ende, una excesiva
activacion en la proteina quinasa C (PKC) que reduce la expresion de BDNF. Por ultimo, un
aumento de glucocorticoides esta asociado también a la debilitacion y pérdida funcional de la
BHE, favoreciendo la via de aparicion de TDM propuesta en la hipdtesis de las citoquinas (Fries
et al., 2023; Bear et al., 2016).

4.1.2 Trastorno bipolar

Desde la perspectiva de la investigacion cientifica actual, el TB es una patologia
emergente. Hasta fechas relativamente recientes, alrededor de la década de 1850, no habia
recibido el merecido reconocimiento cientifico y social que hoy tiene debido a “negligencias
cientificas”, frente a otros trastornos psiquiatricos que si tuvieron esa atencion como el TDM o
la esquizofrenia. Sin embargo, es una patologia mental que se conoce desde la antigiiedad y
tiene su origen en el concepto de “mania”, término que proviene del griego “povia’”, que

significa “locura” o “frenesi” (LOpez-Mufioz et al., 2018).

En la actualidad, no se cuenta con ningin biomarcador molecular ni signo biolégico
utilizado para el diagndstico de TB en la rutina clinica, por lo que sigue siendo un sindrome

descriptivo cuyo diagnostico es eminentemente sintomatico, basado en manuales clinicos.

A dia de hoy se conoce que el TB es un grupo de enfermedades complejas, graves, que
se dan en episodios. Estan consideradas una de las principales causas de discapacidad en el
mundo. Este trastorno se distingue por fluctuaciones del estado de animo entre combinaciones
de mania, hipomania y fases depresivas con retornos al estado de eutimia. Los estados de &nimo
entre los que fluctdan los pacientes — mania-hipomania e hipotimia-depresion - muestran los
mismos sintomas, difiriendo entre si Unicamente en la gravedad y repercusion de los mismos

en su vida diaria (Ortega et al., 2023).



Segun la quinta edicion del Manual estadistico y de diagnostico de las enfermedades
mentales (DSM-5) (2023), los pacientes con TB se pueden clasificar en dos categorias

principales considerando las caracteristicas clinicas:

e TB de tipo 1: los pacientes experimentan al menos un episodio maniaco y un
episodio depresivo regularmente.
e TBdetipo 2: los pacientes deben haber sufrido al menos un episodio depresivo y al

menos un episodio hipomaniaco sin evidencias de episodios maniacos.

Las guias clinicas actuales reconocen que los pacientes pueden presentar episodios con
"caracteristicas mixtas". Para considerarse TB de caracteristicas mixtas se requiere la
observacién de 3 sintomas de la hipomania o la mania que no solapen con los de la depresion
durante un episodio depresivo o viceversa, es decir, 3 sintomas de depresion, de nuevo, no
solapantes, durante un episodio de mania o hipomania (Mclintyre et al., 2020; Ortega et al.,

2023). Esta clasificacion de pacientes y episodios viene ilustrada en la figura 2.

Hipomania

Trastorno bipolar tipo 1 Trastorno bipolar tipo 2

>3 sintomas E
i maniacos/hipomaniacos

Hipotimia

Depresion

Figura 2. Estados entre los que flucttan los pacientes que sufren de trastorno de bipolaridad (TB) de tipo 1y 2.
La linea horizontal gruesa a mitad de la imagen representa un estado neutro. Los estados representados por encima de esta
linea se corresponden con estados euforicos, mientras que aquellos representados por debajo indican tristeza, desgana o
depresion. En la mitad izquierda de la imagen se ilustran las fases por las que pasa un paciente que sufre de TB tipo 1:
experimentan al menos un episodio maniaco y un episodio depresivo regularmente. En la parte derecha, los pacientes de tipo
2 sufren al menos un episodio depresivo y un episodio hipomaniaco. Otro tipo de pacientes son aquellos que expresan
caracteristicas mixtas, que pueden experimentan tanto episodios de mania-hipomania como episodios depresivos. Adaptado
de (Ortega et al., 2023).




4.1.2.1 Bases fisiopatologicas del TB
A fecha de hoy, la etiologia de este trastorno no se conoce con seguridad. La hipotesis
méas probable es que se deba a un conjunto de factores genéticos, medioambientales y

psicosociales (Ortega et al., 2023) que se han recogido en la figura 3.

La enfermedad parece responder a un modelo de herencia no mendeliana compleja, en
la que encontramos una gran cantidad de loci susceptibles pero todos ellos de bajo impacto.
Muchos de ellos son compartidos con otras enfermedades psiquiatricas, especialmente la
esquizofrenia. Distintas modificaciones epigenéticas podrian ser la causa también de la

aparicion de algunos tipos de TB.

Se han encontrado evidencias sustanciales de la influencia del ambiente en este
trastorno, sobre todo en la vida adulta y durante el embarazo. Entre los sucesos influyentes se

encuentran, por ejemplo, infecciones viricas.

Un desequilibrio en algunos sistemas de neurotransmisores (NT) en los que el calcio
se ve involucrado es otra de las causas que se atribuyen a la aparicién del TB. Principalmente
monoaminas (serotonina, dopamina y norepinefrina), glutamato, acetilcolina y GABA.
Cambios en sus niveles podrian explicar los cambios de humor experimentados durante la
enfermedad. También se ven alterados algunos neuropéptidos como el NPY o la

somatostatina.

En estos trastornos se observan también evidencias de estrés oxidativo como son el
aumento en: la oxidacion lipidica, los niveles de 6xido nitrico, el dafio en el ADNy ARN vy el

acortamiento de los telomeros.

Asociado ademas al estrés oxidativo y al desequilibrio de la sefializacién por calcio, se
ha observado una posible disfuncion mitocondrial. Se identifica también en estos pacientes
una hiperactivacion del eje HPA y una alteracion del ritmo circadiano. Por ultimo, en algunos
pacientes con TB se observa una inflamacion crénica de baja intensidad pero significativa,
con una activacion inmune aberrante tanto en el intestino como a nivel sistémico que influye
sobre el eje HPA, la microbiota intestinal, las funciones metabdlicas del organismo y el cerebro,

conduciendo a un fendmeno de neuroinflamacion (Ortega et al., 2023).
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Figura 3. Bases fisiopatoldgicas del trastorno de bipolaridad (TB). Representacion esquematica de las teorias
vigentes propuestas para explicar las causas del TB. 1) Genes que confieren predisposicion a la enfermedad y modificaciones
epigenéticas. 2) Influencia del ambiente. 3) Desequilibrio en algunos neurotransmisores (monoaminas, GABA, acetilcolina y
glutamato) en cuyo sistema de sefializacion participa el calcio. 4) Estrés oxidativo evidenciado por el acortamiento de los
telémeros, dafios en el ADN y ARN y aumento de los niveles de NO y oxidacion lipidica. 5) Disfuncién mitocondrial. 6)
Hiperactividad del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal. 7) Alteraciones en los ritmos circadianos. 8) Inflamacién cronica de
baja intensidad que termina desencadenando neuroinflamacion. Generado en BioRender, a partir de (Ortega et al., 2023).

4.1.3 Tratamientos para los trastornos del estado de animo

En la préactica, los tratamientos méas utilizados actualmente son los farmacoldgicos,
entre los que se encuentran los antidepresivos, los antipsicoticos y el litio, por separado o

combinados.

Los antidepresivos pueden ser 1) triciclicos (bloguean la recaptacion de noradrenalina

y serotonina), 2) ISRS — inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, 3) inhibidores
selectivos de la recaptacion de la noradrenalina o 4) inhibidores de la monoamino oxidasa

(MAO). Todos ellos funcionan aumentando los niveles de monoaminas en el espacio sinaptico.

El litio es el tratamiento de referencia para el TB. Es capaz de estabilizar el estado de
animo y reduce la tasa de suicidio, motivo por el que se prioriza frente a otros dirigidos a la
mania o la hipomania. Funciona atravesando los canales de sodio y evitando gran cantidad de
estimulos de segundos mensajeros, generados en respuesta a la activacion de proteinas G,
mediados por el fosfatidil-inositol, al impedir su recambio normal. Requiere un uso prolongado.
Pertenece a un grupo de farmacos conocido como estabilizadores del estado de animo. El resto
de los farmacos encontrados en este grupo tienen un uso significativamente inferior al del lito.
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Los antipsicoticos han demostrado ser efectivos para los episodios de mania, pero su

eficacia se ve notablemente reducida cuando hablamos de los episodios depresivos dentro del
TB. Todos ellos actian bloqueando los receptores de dopamina y aquellos denominados
“antipsicoticos de segunda generacion” o “antipsicoticos atipicos” actuan bloqueando también
los de serotonina. Contra todo pronostico, no se han encontrado evidencias de que los
antipsicoticos atipicos aumenten su eficacia respecto a los clasicos. Este grupo de farmacos
potencia el efecto de los estabilizadores del estado de &nimo antes mencionados cuando se

administran de manera conjunta.

Las terapias farmacologicas pueden ir acompafiadas de psicoterapia, que por si sola es
util en casos de depresion leve o moderada y trata de alejar o superar las ideas negativas del

paciente.
Otro tipo de terapias son las que usan corriente eléctrica, entre las que encontramos:

La terapia electroconvulsiva (TEC) es uno de los tratamientos mas eficaces y utilizados

cuando existe alto riesgo de suicidio. Consiste en el paso de corrientes eléctricas entre dos
electrodos situados en el cuero cabelludo con el fin de generar descargas convulsivas en el

cerebro.

La estimulacion cerebral profunda. Se recurre a ella cuando los pacientes no responden

a los farmacos antidepresivos o cuando medidas mas drasticas son necesarias para evitar el
riesgo de suicidio. Es una terapia consistente en la implantacion quirargica de un electrodo en
el cerebro. Trata de sobreestimular la corteza cingulada con el objetivo de que reduzca su
activacion, pues el aumento de actividad en esta zona se relaciona con estados depresivos
(Mclntyre et al., 2020; Bear et al., 2016).

Dos tercios de los pacientes con TDM no responden adecuadamente a los farmacos
antidepresivos y un 30% de este grupo ademas experimenta sintomas residuales cuando
cambian a una terapia mas adecuada. Ademas, una parte sustancial de los pacientes con
trastornos del estado de animo no responden tampoco a la TEC, por lo que terminan recibiendo
estimulacién cerebral profunda, sufriendo muchos de ellos sus efectos secundarios (Schaub
etal., 2022; Bear et al., 2016). Estos datos evidencian la necesidad de busqueda de terapias
alternativas efectivas y, a poder ser, menos invasivas, como las que se propondran mas adelante

en este trabajo.
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5 Microbiota

El término “microbiota” fue acufiado por Lederberg y McCray en 2001 para referirse a
“la comunidad ecolégica de microorganismos comensales, simbioticos y patdgenos que
literalmente comparten nuestro espacio corporal y han sido casi ignorados como determinantes
de la salud y la enfermedad”. Se refiere a la composicion, diversidad y densidad de estos
microorganismos. Dentro de esta comunidad encontramos principalmente bacterias anaerobias
y en menor cantidad virus, hongos, arqueas e incluso protistas. Se encuentran en una proporcion
de 1:1 respecto al nimero células de nuestro organismo y estan distribuidos en distintos
compartimentos del cuerpo, pudiendo hallarse en la boca, el tracto respiratorio, la piel, los
genitales, el tracto urinario y principalmente en el intestino, que alberga entre 150 y 400
especies de bacterias diferentes (Anand et al., 2022; Martinez et al., 2021).

El término microbioma, en cambio, hace referencia a las caracteristicas genéticas y
funcionales de la microbiota. ElI microbioma adulto alberga una cantidad de genes
aproximadamente 150 veces mayor al del genoma humano, concretamente, entre 200.000 y
1.000.0000. Estos genes confieren a la microbiota algunas funciones distintas a las nuestras de

las que nosotros también nos beneficiamos (Anand et al., 2022).

5.1 Microbiota intestinal. Papel e implicaciones en la salud

La composicién de la microbiota intestinal y la abundancia relativa de cada tipo de
microorganismo varia, en un individuo concreto, en funcion de la seccion del tracto digestivo
en el que nos encontremos, influenciada por su gradiente quimico, nutricional e inmunoldgico.
Entre individuos, las diferencias en la composicién estan influenciadas por sucesos de su vida
temprana (tipo de parto, lactancia, etc.), el genoma del hospedador, la geografia, el estrés, la

actividad fisica y, sobre todo, por la dieta.

Donde mayor carga bacteriana se encuentra a lo largo del tracto intestinal es en el colon.
Alli, predominan los filos Bacteroidetes y Firmicutes (seguidos de Proteobacterias y
Actinobacterias) y los géneros mas representativos son Bifidobacterium, Lactobacillus,
Bacteroides, Clostridium, Escherichia, Streptococcus, Prevotella y Ruminococcus (Anand
et al., 2022; Martinez et al., 2021).

Las funciones fisiol6gicas de la microbiota se agrupan en 4 planos: metabdlico,
protector, estructural y neurologico. En las funciones metabdlicas se incluyen la biosintesis de
vitaminas y aminoacidos, la biotransformacion de acidos biliares y la fermentacion de la fibra

dietética junto a su consiguiente generacion de &cidos grasos. La microbiota nos protege al
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competir con microorganismos patégenos por nutrientes, fortalece la barrera intestinal y ayuda
al sistema inmune innato y adaptativo fortaleciéndolo y secretando compuestos
antimicrobianos. Estructuralmente, regula las uniones estrechas, ayuda al desarrollo de criptas

y vellosidades intestinales y a su vascularizacion (Adak & Khan, 2018).

Las funciones neuroldgicas, que son las que en este trabajo nos conciernen, se

expondran en la seccion 5.

5.2 Disbiosis

La composicion de la microbiota fluctia de manera natural bajo la influencia de factores
ya descritos. Sin embargo, los cambios pueden ser no favorables y desencadenar una disbiosis
cuando, debido a algun tipo de estrés, la diversidad microbiana disminuye de forma rapida
promoviendo la expansidn de especies bacterianas especificas (Weiss & Hennet, 2017).

Hay evidencias que relacionan la disbiosis y la etiopatogenia de los trastornos del estado
de &nimo, basadas principalmente en las alteraciones de permeabilidad celular intestinal, que
permiten la entrada al organismo de bacterias intestinales, activando el eje intestino-cerebro
(Borkent et al., 2022; Mangiola et al., 2016).

6 Eje microbiota-intestino-cerebro

El eje microbiota-intestino-cerebro es el sistema de comunicacion bidireccional entre la
microbiota de nuestro intestino y el cerebro, que puede llevarse a cabo a nivel anatémico,

inmunoldgico y endocrino (concretamente mediante el eje HPA) (figura 4).

6.1 Conexidon anatémica. El nervio vago

El intestino conecta con el sistema nervioso central de forma directa a través del nervio
vago, o indirecta mediante la conexion entre el sistema nervioso autbnomo y el sistema nervioso

entérico (Kasarello et al., 2023).

La ruta de comunicacién nerviosa mas directa es el nervio vago o X par craneal,
perteneciente al sistema nervioso parasimpatico. Este nervio es el mas largo del organismo,
yendo su recorrido desde el cerebro hasta el abdomen. Es un nervio mixto: contiene fibras tanto
aferentes como eferentes. Las terminaciones nerviosas del nervio vago presentan
guimiorreceptores y mecanorreceptores (Bonaz et al., 2018). Aunque los mecanismos ain no
estan del todo claros, estudios en ratones sugieren que el nervio vago no se encuentra en

contacto directo con la microbiota, sino que es capaz de sensar sus metabolitos de forma directa
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gracias a que sus neuronas expresan diversos receptores para metabolitos microbianos. Entre
ellos encontramos los quimiorreceptores mencionados anteriormente, capaces de sensar
metabolitos generados por la microbiota, el TLR-2 y el TLR-4. Ademas, son capaces de sensar
los cambios que estos metabolitos producen también en las células enteroendocrinas y

enterocromafines (Kasarello et al., 2023).

Ademas, el nervio vago establece contacto directo con las neuronas pertenecientes al
sistema nervioso entérico (SNE) y sus células gliales, que si se encuentran en contacto directo
con la microbiota al ubicarse en la submucosa y en los plexos mientéricos de la pared intestinal.
Desgraciadamente, de nuevo, el mecanismo de comunicacion entre ambos aln no se conocen
en detalle (Borkent et al., 2022; Lombardi & Dicks, 2022; Margolis et al., 2021; Rutsch et al.,
2020; Sharkey & Mawe, 2023).

Uno de los principales metabolitos de la microbiota son los acidos grasos de cadena
corta (AGCC) que se generan como producto de la fermentacion de la fibra. EI 90% de los
AGCC son el acetato, el propionato y el butirato, y estos son capaces de estimular directamente
a células epiteliales, inmunes y nerviosas, incluyendo las del nervio vago, a través de los
receptores de AGCC, afectando asi a la motilidad, secrecion y sefializacion del eje intestino-

cerebro.

Algunos de los microbios que habitan nuestro intestino pueden sintetizar serotonina (5-
HT). Sin embargo, la principal influencia sobre los niveles de este neurotransmisor viene de la
mano de la sintesis de un AGCC, el acido propionico. Este produce en las células
enterocromafines (CEE) del epitelio gastrointestinal un aumento en la expresion de la
hidroxilasa de triptéfano, que transforma el triptéfano en 5-hidroxitriptéfano, lo que conlleva
un aumento en la sintesis de serotonina y su secrecion. La 5-HT liberada activa los receptores
5-HT de las neuronas del nervio vago, provocando un aumento de la sefializacion
serotoninérgica. Esto se debe a que las fibras aferentes del nervio vago llevaran la sefial a través
del nlcleo del tracto solitario hasta el nucleo de rafe, donde se encuentran concentradas la
mayoria de neuronas serotoninérgicas, que interaccionan con las areas del cerebro responsables
de la regulacién de las emociones. Las cantidades de 5-HT producidas en las CEE se
corresponden con un 90% de la serotonina total del cuerpo. Esta sintesis inducida por los
microbios se vera acentuada al aumentar la biodisponibilidad de triptéfano ingerido por la dieta.
Por ultimo, las CEE, ademas de conectar con las neuronas aferentes, son inervadas por neuronas
eferentes del sistema nervioso autdbnomo que estimulan la secrecion de 5-HT al lumen, donde

podra bien modular la microbiota o ser recaptada. El butirato, por su parte, también ejerce una
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gran estimulacion sobre las células CEE (Borkent et al., 2022; Margolis et al., 2021; O’Mahony
et al., 2015; Ortega et al., 2023).

Las funciones que esta serotonina desempefia estan relacionadas con procesos
fisiologicos como la modulacion de la inflamacion intestinal, los movimientos peristalticos o la
vasoconstriccion. Esto se debe a que la serotonina sintetizada en el intestino no es capaz de
atravesar la BHE, al contrario que su precursor, el triptéfano. Sin embargo, si es capaz de
modular la permeabilidad de la misma. Por otro lado, la forma en la que esta serotonina puede
afectar a las vias serotoninérgicas centrales es regulando la biodisponibilidad del triptéfano y
la triptamina, mediante un mecanismo aun desconocido. Aungue la funcién de la triptamina no
esté clara, niveles altos se asocian a una disminucién del triptéfano disponible en el interior de

la BHE y una menor sintesis de serotonina.

Ademas de serotonina, la microbiota y las CEE son capaces de sintetizar otros NT como
el glutamato o el GABA. El glutamato de origen bacteriano es de nuevo un modulador de las
CEE, promoviendo la sefializacion de estas sobre el nervio vago. Las especies bacterianas con
mayor relevancia en la sintesis de estos NT son las bacterias &cidas lacticas. Mas NT
sintetizados son las monoaminas, acetilcolina, dopamina e histamina (que ademas de sus
efectos inmunomoduladores actGa como modulador de otros NT en el cerebro). Una de las
funciones que se sospecha de la histamina cerebral es el control de la secrecién hormonal de la
pituitaria, perteneciente al eje HPA, que como se explicara en la seccidn 5.3, también forma

parte del eje microbiota-intestino-cerebro (Kasarello et al., 2023; Ortega et al., 2023).

In vitro se ha observado que los AGCC son capaces de revertir los efectos del estrés
cronico sobre la morfologia de la microglia'y aumentar la expresion de las enzimas responsables
de la sintesis de neurotransmisores en el cerebro, afectando también a los procesos de memoria
y aprendizaje. Algunos ejemplos de proteinas cuya expresion se ve alterada son: BDNF, NPY,
el transportador de serotonina o el subtipo 2B del receptor N-metil-D-aspartato (NR2B). Auln

no se tienen evidencias de esto in vivo (Silva et al., 2020).

Como resumen podriamos decir que la microbiota, ademas de sintetizar metabolitos
propios que actuan como neuromoduladores, es responsable de la sintesis de varios
neurotransmisores y sus precursores, junto a su metabolizacion o degradacion (Kasarello et al.,
2023; Ortega et al., 2023).
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6.2 El sistema inmunitario

Dentro de las funciones protectoras y estructurales de la microbiota esta la de fortalecer
las uniones estrechas y la integridad de los epitelios. Esto, en el intestino, se traduce en el
refuerzo de la barrera intestinal, evitando la activacion inadecuada del sistema inmunitario. Las
proteinas zonulina (en células epiteliales) y claudina-5 (en células endoteliales del cerebro) son
las encargadas de modular estas uniones y aumentar la permeabilidad de la barrera intestinal y
hematoencefalica respectivamente. Se han detectado niveles altos en suero de estas proteinas
en pacientes con TB (Ortega et al., 2023).

El sistema inmunitario es, ademas, responsable de mantener la homeostasis entre los
organismos comensales y los patdgenos. Cuando los organismos patégenos o fragmentos de
estos como el LPS (endotoxina de membrana de las bacterias Gram negativas) atraviesan la
barrera y entran en contacto con la sangre, se unen a distintos receptores tipo Toll (TLRS). Los
TLR-2 reconocen estructuras pertenecientes a las bacterias Gram positivas, mientras que a las
estructuras provenientes de bacterias Gram negativas se unen a proteinas de union a
lipopolisacaridos (LBP), que se uniran a los TLR-4. Los TLRs se encuentran expresados en la
superficie de monocitos, macrofagos y microglia, células responsables de la secrecion de
citoquinas-proinflamatorias. Las citoquinas son, cuando Se encuentran en concentraciones
adecuadas, mecanismos de comunicacion entre células para mantener la homeostasis, pero
comienzan a tener efectos adversos a concentraciones demasiado elevadas. En los pacientes
con trastornos del estado de animo se han observado niveles especialmente altos de IL-6 e
IL-8, aunque no se conoce exactamente su papel en la fisiopatologia de los trastornos. Estos
TLRs también se encuentran en las neuronas del SNE, las cuales mandan sefiales al cerebro a

través de las fibras aferentes y la neuroglia.

Por otro lado, cuando debido a una disbiosis la capa de moco protectora que recubre la
superficie luminal se deteriora, los microbios pueden entrar en contacto directo con extensiones
de células dendriticas, activandolas. Una respuesta inmune, aun baja y localizada, en el

intestino, debilita las uniones estrechas aumentando ain mas la permeabilidad de la barrera.

El efecto por el que las citoquinas liberadas en el intestino llegan a la sangre causando
activacion inmunologica e inflamacion en otros organos y tejidos, incluido el cerebro, se
denomina endotoxemia metabdlica. En pocas palabras: una inflamacion en el intestino deriva
en una inflamacion sistémica. En ocasiones, la neuroinflamacién produce muerte neuronal: se

activan las células de la glia, lo que dafia a los oligodendrocitos, teniendo consecuencias
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negativas sobre la mielinizacion y los circuitos neuronales. En los pacientes con inflamacion

intestinal se ha detectado que la BHE se encuentra deteriorada.

Otro de los niveles que se encuentran elevados en los pacientes con TB'y TDM es el de
linfocitos T colaboradores 1 (Th1), responsables de la secrecidn de citoquinas como el factor
de necrosis tumoral a (TNF-a), la interleuquina 2 (IL-2) y la interleuquina 6 (IL-6) (Kelly et al.,
2016; Margolis et al., 2021; Ortega et al., 2023).

6.3 El sistema endocrino. Eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)

El HPA es una via de comunicacion que se basa en sefiales endocrinas y, como se ha
mencionado anteriormente, juega un papel crucial en la respuesta al estrés. La microbiota
intestinal puede activar el eje HPA a través de diferentes mecanismos: 1) en respuesta a
citoquinas proinflamatorias secretadas en condiciones de disbiosis, que atraviesan la BHE y
producen neuroinflamacion; 2) al detectar metabolitos bacterianos como los LPS, los AGCC o
los peptidoglicanos; 3) por la activacion del nervio vago que provoca una alteracion en la
actividad de las neuronas noradrenérgicas del nacleo del tracto solitario; y 4) por cambios en la
expresion de genes en regiones cerebrales como el hipocampo o el hipotdlamo inducidas por la
microbiota. Como se ha explicado antes, la activacion del eje HPA produce un aumento de la
liberacion de glucocorticoides. En situaciones de estrés, los niveles de cortisol aumentan
desmesuradamente, lo que se ha visto que termina desencadenando disbiosis. Los efectos son
especialmente acentuados cuando se sufren situaciones de estrés a edades tempranas. En
pacientes con TB el HPA se encuentra hiperactivado. En este caso encontramos una modulacion
bidireccional: la modulacién del eje HPA por algunos metabolitos microbianos y el propio eje
HPA modulando la microbiota (Kasarello et al., 2023; Kelly et al., 2016; Ortega et al., 2023).
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Figura 4. Mecanismos de comunicacion entre el cerebro y la microbiota. 1) El nervio vago es un nervio mixto que
viaja desde el cerebro hasta el abdomen. Su comunicacion con la microbiota es indirecta: sensa, a través de receptores los
metabolitos microbianos y los cambios que estos producen en las células enteroendocrinas y enterocromafines. Por dltimo, se
encuentra en contacto directo con las neuronas del sistema nervioso entérico. 2) Las neuronas del sistema nervioso entérico y
sus células gliales se encuentran en contacto directo con la microbiota al ubicarse en la submucosa y los plexos mientéricos
de la pared intestinal. 3) Acidos grasos de cadena corta (ACGG) principal grupo de metabolitos liberados por la microbiota,
entre los que destacan el propionato, el butirato y el acetato. Modulan la actividad de las células enterocromafines. 4) La
microbiota es también capaz de liberar neurotransmisores como serotonina, GABA, glutamato, monoaminas, acetilcolina,
dopamina e histamina. 5) Una de las funciones que se sospecha de la histamina es la de modular el eje hipotalamico-pituitario-
adrenal, implicado de por si en la comunicacion cerebro intestino por via endocrina. Cuando el eje, en respuesta a diferentes
estimulos, es activado por la microbiota, se aumenta la liberacidn de glucocorticoides, responsables de la respuesta al estrés.
Altas concentraciones de glucocorticoides pueden a su vez inducir disbiosis. 6) Entrada de organismos patdgenos o fragmentos
de los mismos a través de una barrera intestinal dafiada desencadenaran una respuesta inflamatoria. 7) En la respuesta
inflamatoria se produce la liberacion de citoquinas, que viajan por la sangre a distintos 6rganos produciendo inflamacion
sistémica, incluyendo el cerebro, donde la neuroinflamacién puede derivar en muerte neuronal. Generado en BioRender,
adaptado de (Rampersaud, 2022).

7 La microbiota en los trastornos del estado de animo

Un considerable nimero de estudios han hallado diferencias significativas en la
microbiota intestinal de personas sanas al compararlas con pacientes que sufren trastornos del

estado de animo. De forma general lo que se observa es una disminucion de la diversidad
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microbiana y un aumento y dominancia de algunos generos sobre otros, perdiéndose el
equilibrio y diversidad ideales (Anand et al., 2022; Jiang et al., 2015; Lai et al., 2022; Ortega
et al., 2023). Podria ahondarse incluso mas en este tipo de cambios, pues se han encontrado
variaciones incluso entre las distintas fases de una misma enfermedad (Jiang et al., 2015; Ortega
etal., 2023).

La informacion expuesta en el apartado anterior podria utilizarse en un futuro no muy
lejano con vistas a la prevencion de estas enfermedades, como nueva via para el desarrollo de
farmacos o terapias alternativas, blusqueda de biomarcadores de la enfermedad, dar una
prognosis de la misma o incluso para tratar de predecir como responderan los distintos tipos de

pacientes a distintas alternativas terapéuticas.

7.1.1 Prediccion de la respuesta del paciente a diferentes estrategias

terapéuticas

Los tratamientos de los trastornos del estado de animo pueden ser de larga duracion y
en algunos de ellos se tardan semanas en comenzar a ver mejoria en el paciente. En los casos
mas graves, este tiempo es extremadamente valioso. Si sumado a este tiempo, la terapia aplicada
al paciente no es efectiva y no se ve mejoria, la situacion puede empeorar. Por tanto, predecir

la respuesta de los pacientes a las distintas terapias es esencial para no dar pasos en falso.

Hasta ahora, se han estudiado marcadores predictivos de neuroimagen (sin éxito), se han
hecho estudios mediante electroencefalograma, que parecen ser capaces de identificar a
aquellos pacientes que no responderan a la terapia con antidepresivos o estimulacion magnética,
aunque aun queda mucho trabajo que hacer para refinar la técnica. Finalmente se han propuesto
para estudio el uso de la frecuencia cardiaca y los miARNs como marcadores predictivos (Choi
& Jeon, 2020; Kang & Cho, 2020; Lopez et al., 2018; Watts et al., 2022).

Se tiene constancia de que las terapias farmacoldgicas y la TEC inducen cambios en la
microbiota intestinal de los pacientes sometidos a estos tratamientos, sin embargo, cada vez
surgen nuevas evidencias que apuntan a que la microbiota también es responsable de la
heterogeneidad de respuestas observada en los pacientes ante este tipo de tratamientos, tanto de
la eficacia como de sus efectos secundarios. Este es el motivo por el que el campo de la

farmacomicrobiomica esta ganando peso (Mundula et al., 2023).

Un estudio llevado a cabo en 2012 inform6 de que los pacientes con TDM que
respondian favorablemente al tratamiento con antidepresivos tenian una microbiota intestinal

muy distinta de la de aquellos pacientes que no respondian a este, tanto antes como después del

18



tratamiento (Belzeaux et al., 2012). Mas recientemente se ha descubierto que algunos farmacos
(gran parte de los antidepresivos entre ellos) pueden ver reducida su biodisponibilidad en
presencia de ciertas cepas bacterianas por el “secuestro” del farmaco en un proceso llamado
bioacumulacion, ademas de la influencia que la microbiota ejerce sobre la absorcion intestinal
que afecta a cualquier tipo de sustancia. Ademas, los productos metabdlicos de la microbiota
como los AGCC tienen acciones directas e indirectas (epigenéticas) sobre la expresion de genes
que codifican proteinas transportadoras que pueden dar lugar a que los fA&rmacos absorbidos
sean devueltos al lumen del intestino o sobre proteinas encargadas de la detoxificacion en el
higado. Otra de las proteinas con las que interactuan los metabolitos (AGCC y LPS) de forma
directa es el transportador de aniones organicos OAT7, situado en la BHE, afectando a la
biodisponibilidad del antidepresivo en el interior del cerebro BHE (Mundula et al., 2023).

El dogma que la farmacologia sostiene de que el primer paso en el metabolismo de los
farmacos se da en el higado tambalea cuando se presta atencion a qué ocurre con estos en el
intestino, pues la microbiota cuenta con una gran cantidad de enzimas capaces de

transformarlos.

Todo ello explica la variabilidad de la respuesta y son motivo suficiente como para creer
que, con algo mas de investigacion, podamos usar la microbiota como marcador para predecir

la respuesta a las terapias (Mundula et al., 2023)

7.1.2 Criterio de diagnostico y prediccion de la evolucion de la enfermedad

En enero de 2022 salio a la luz un estudio llevado a cabo por Jianbo Lai y colaboradores,
en el que los investigadores observaron “una sefal preliminar de que las especies microbianas
pueden ayudar a diferenciar a los pacientes con trastorno bipolar deprimido de los sujetos
sanos”. Esa sefial preliminar aporta esperanzas de que, mediante el estudio o seguimiento de la
microbiota intestinal, se pueda identificar a los pacientes ya no en base exclusivamente a los

sintomas, sino incluso previo a la aparicion de los mismos (Lai et al., 2022).

Sin embargo, como ya se explico en la seccion 5 Eje microbiota-intestino-cerebro, el

cambio en la composicion y diversidad de la microbiota produce cambios en los niveles de
algunos factores fisioldgicos y otros no fisiolégicos. Entre ellos encontramos aumentos en las
concentraciones en suero de las proteinas zonulina y claudina-5, de anticuerpos contra
Saccharomyces cerevisiae y LPS. Con un simple analisis de sangre, los niveles elevados de
estos componentes del suero serian detectables, por lo que podrian estudiarse como posibles

biomarcadores de los trastornos del estado de &nimo.
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7.1.3 Nuevas terapias para los trastornos del estado de animo dirigidas a la

microbiota

Las terapias focalizadas en la microbiota con las que podemos tratar o combinar con las
dirigidas exclusivamente a los trastornos del estado de &nimo pueden ser prebidticos,
probidticos o trasplantes fecales (Gebrayel et al., 2022; Mundula et al., 2023; Ortega et al.,
2023). Seria interesante implementar su uso en personas sanas pero propensas a sufrir estas
enfermedades, en personas que ya las han padecido para intentar evitar recaidas, como afiadido
a las terapias ya en curso contra estas enfermedades o incluso para las personas reticentes al

uso de farmacos “no naturales”.

7.1.3.1 Prebioticos

Son “las moléculas bioactivas derivadas de la dieta que pueden ser digeridas por la
microbiota gastrointestinal y ejercer efectos beneficiosos en la salud individual al favorecer el
crecimiento de especies bacterianas antiinflamatorias en lugar de sus equivalentes dafiinas”.
Algunos ejemplos de prebidticos estudiados son la inulina (tipo de fibra que se encuentra en
gran cantidad de raices, siendo la principal fuente la raiz de achicoria), la comida fermentada,

la lactosacarosa o los fructo- y galactooligosacaridos (Varesi et al., 2023).

Han demostrado ser seguros y tener pocos efectos secundarios. Su mayor efecto se
observa en la reduccidn de los niveles de estrés y ansiedad en cuestion de dias. La mayor parte
de los estudios se han llevado a cabo in vitro o en animales. En los escasos estudios que de
momento se han llevado a cabo en humanos se han descrito efectos preventivos en trastornos
neuropsicoldgicos como los trastornos del estado de animo o el autismo (Gebrayel et al., 2022).
Sin embargo, otros estudios en humanos determinan que no tienen efecto cuando se suministran

como ayuda al tratamiento en pacientes enfermos (Baldi et al., 2021; Kazemi et al., 2019).

7.1.3.2 Probioticos

La Organizacion Mundial de la Salud define los probi6ticos como “microorganismos
Vivos gue, cuando se consumen en cantidades adecuadas, son beneficiosos para el huésped”.
Son ya utilizados exitosamente en la prevencion y tratamiento de otras enfermedades como la
obesidad, y son de facil acceso tanto en la farmacia como en otros puntos de venta e internet.
Los principales probidticos son cepas de Bifidobacterium, Lactobacillus y Lacticaseibacillus.
Pueden ser encontrados tanto en forma de comprimido (en los puntos de venta antes
mencionados) como de manera natural en algunos alimentos tales como el yogur, el kéfir o el
chucrut (Varesi et al., 2023).
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Para el caso de los trastornos del estado de animo, los mismos estudios mencionados en
el apartado anterior, que desestimaban a los prebidticos, si resaltan la utilidad con el mismo fin
(apoyo complementario a la terapia habitual de estos pacientes) de los probidticos (Baldi et al.,
2021; Kazemi et al., 2019). Otro estudio mas reciente (Schaub et al., 2022) ha demostrado que
un tratamiento de corta duracion con altas dosis de probidticos en pacientes con TDM produce
un aumento de la abundancia del género Lactobacillus y una disminucidn significativa de los
sintomas depresivos en comparacion con un grupo control, que sélo recibid su tratamiento
habitual. También se observo que los sujetos a los que se les administraron los probidticos
experimentaron una menor activacion del putamen cuando eran expuestos a imagenes con
rostros con expresiones neutras. Aunque aun no se conoce bien su funcién se ha observado una
activacion aberrante de esta zona en pacientes con depresion, por tanto, una disminucién de la
activacion por parte de los probidticos promueve una activacion fisiologica (Schaub et al.,
2022). Este es el primer estudio controlado en humanos, bajo condiciones de doble ciego y de
aleatoriedad, capaz de demostrar que un tratamiento de corta duracién y altas cantidades de
probidticos reduce los sintomas depresivos en pacientes con TDM.

Un estudio en ratones podria explicar el motivo de este éxito, pues demostraron que los
altos niveles de Lactobacillus rhamnosus causaban alteraciones en los niveles del mARN del
receptor de GABAGR en el hipocampo, la amigdala y el locus coeruleus y la consecuente
reduccion de la expresion del receptor, disminuyendo la actividad inhibitoria de algunas
sinapsis (Bravo et al., 2011). A conclusiones parecidas, posicionandose a favor del uso de
probidticos en estos trastornos y como método de prevencion en personas sanas, han llegado
también otros ensayos clinicos (Bagga etal., 2018; Baldi et al., 2021; Liang et al., 2015;
Papalini et al., 2018; Rudzki et al., 2019; Sabouri et al., 2022).

Los probidticos pueden utilizarse solos o junto a prebidticos, aunque la terapia
combinada puede resultar incomoda para algunos pacientes por sus efectos secundarios como

los gases intestinales (Gebrayel et al., 2022).

7.1.3.3 Metabolitos microbianos

En lugar de fomentar el crecimiento bacteriano, podemos actuar de una forma mas
directa intentando replicar los efectos beneficiosos que las bacterias, que en este caso se
encuentran ausentes, tendrian sobre el organismo. Para ello, se propone el uso terapéutico de
los metabolitos que la microbiota intestinal sintetiza, principalmente los AGCC, que se

administrarian de forma oral (Gebrayel et al., 2022).
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En 2020 un estudio demostré que el uso de estos metabolitos tiene efectos
antiinflamatorios y atenta la respuesta del eje HPA frente al estrés psicosocial en personas
sanas (Dalile et al., 2020). Una suplementacion con AGCC podria usarse para prevenir los
trastornos del estado de animo al disminuir las fluctuaciones del mismo ante situaciones

estresantes y como tratamiento complementario en el TB.

7.1.3.4 Trasplantes de microbiota fecal

Los trasplantes de microbiota fecal son un método que se ha probado eficaz para
combatir la disbiosis y mantener la funcion cognitiva y la salud emocional. Sin embargo, la
mayor parte de los estudios hasta la fecha han sido llevados a cabo en ratones (Baldi et al.,
2021). Laeficacia de la técnica ha sido probada en humanos dirigida a otras enfermedades como
el sindrome de intestino irritable (Johnsen et al., 2020), y esta aprobada para el tratamiento de
la infeccion con Clostridium difficile. Sélo se encuentran en la literatura dos casos en los que
se usen estos trasplantes en el tratamiento de trastornos del estado de &nimo en humanos. El
primero, publicado en 2020 se trata de una mujer con TB que, previamente, habia probado sin
resultado alguno tratamientos farmacoldgicos con litio, todas las clases de antidepresivos y
antipsicaticos. Estos no sélo no le habian traido ninguna mejoria sino que incluso la habian
hecho aumentar de peso. En 2016 recibid 9 trasplantes fecales de su marido sano repartidos en
11 meses. Al sexto mes ya no mostraba sintoma depresivo alguno, ademas de sufrir una pérdida
de peso de 33kg (Hinton, 2020). En el segundo, publicado en 2022, aplican el trasplante de
microbiota fecal en forma de cépsula como terapia complementaria a la terapia habitual de dos
pacientes con TDM. Cada una de las pacientes (ambas mujeres) tenia un donante asignado. La
mejora se hizo evidente 4 semanas después de la intervencidn y para una de ellas, de las que se
pudo hacer un seguimiento de hasta 8 semanas, se observd que los efectos beneficiosos se
mantuvieron todo ese tiempo (Doll et al., 2022). En la actualidad se estan llevando a cabo
estudios doble ciego de trasplantes fecales administrados en capsulas generadas a partir de las

heces de donadores sanos como el de (Chinna Meyyappan et al., 2021).

Se le considera una futura terapia prometedora, aungue otros estudios han resaltado sus
posibles efectos secundarios como la diarrea, el dolor abdominal, nauseas, dolor de cabeza y
fatiga (Shahi & Di Palma, 2016). Por ello, este nuevo enfoque, lejos ain de implementarse
como metodo preventivo, estaria dirigido a personas que sufren estos trastornos, como terapia

curativa.
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7.1.3.5 Dietay estilo de vida

La alimentacion y nuestro estilo de vida son dos factores determinantes que pueden
influir tanto positiva como negativamente en un amplio espectro de enfermedades. La
influencia de la dieta y el ejercicio sobre la composicidn de la microbiota es innegable, pero
cada vez mas se van acumulando evidencias de que la microbiota también modula los efectos

de la dieta y el ejercicio sobre el cerebro (Donoso et al., 2023).

En este tipo de trastornos, en los que ya ha quedado claro que se encuentran influidos
por la microbiota, la dieta influye de dos formas: de manera directa (alimento de la microbiota)
y de manera indirecta, pues el cerebro es el 6rgano con mayores necesidades metabdlicas. La
eleccion de la dieta en los humanos depende de preferencias culturales, actitudes sociales,
estatus socio-econdmico, sexo y genética. En los ultimos afios, en los paises desarrollados, se
ha visto una tendencia al alza del consumo de las denominadas “dietas occidentales” o “dietas
occidentalizadas”, que es el término utilizado para describir “el patron tipico de alimentacion
en las sociedades occidentales, caracterizado por alimentos ultraprocesados ricos en grasas
saturadas y azUcares, listos para el consumo inmediato, que se esta convirtiendo en un
importante problema de salud.” Son, ademas, pobres en frutas, verduras, fibra y antioxidantes.
Este incremento podria explicarse por factores como su facilidad de preparacion, su bajo coste
o0 su alta durabilidad (Nota et al., 2023; Varesi et al., 2023).

Distintas dietas fomentan el crecimiento de distintos grupos bacterianos en el intestino,
que seran los responsables de la distinta propension de cada individuo a sufrir distintos
trastornos. En el caso de los trastornos del estado de &nimo, se favorece su aparicion por la
presencia andmalamente elevada de bacterias proinflamatorias, que compiten contra las
productoras de AGCC, lo que ocurre con el consumo de la antes mencionada dieta occidental.
Por otro lado, la dieta mediterranea o la dieta cetogénica parecen tener efectos protectores frente

a estos trastornos (figura 5).

Cuando hablamos de dieta mediterranea nos referimos a “los habitos alimentarios de las
poblaciones que rodean el Mar Mediterraneo, caracterizados por un alto consumo de frutas,
verduras, frutos secos, cereales, legumbres y aceite de oliva, un consumo adecuado de pescado,
una ingesta moderada de productos lacteos, aves y huevos, y un bajo consumo de carne roja,
grasas saturadas y vino.”. Muchos de los alimentos de la dieta mediterranea son ricos en selenio,
vitaminas B, C y E, acido folico, fitoestrégenos, magnesio y acidos grasos poliinsaturados

omega-3, componentes de los que se ha demostrado que poseen propiedades protectoras
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mediante la modulacidon de la inflamacién y del estrés oxidativo y previniendo la disbiosis (Nota
et al., 2023; Varesi et al., 2023).

Un estilo de vida saludable deberia ser una practica extendida por toda la poblacion, de
la que se beneficiarian tanto las personas sanas (al actuar como factor preventivo) como las
personas enfermas, sirviendo ésta de apoyo a su tratamiento habitual. La divulgacién de la
informacidn en este caso es de vital importancia para lograr este objetivo y concienciar a la

sociedad.
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OCCIDENTAL CETOGENICA MEDITERRANEA

Bacteroidetes, Prevotella, Roseburia,

5

H
\ [, Bifidobacterium,
ik ps

* Pi C ia, ' 5 1 f A. muciniphilg [ F. prausnitzii,SCFAs,
E. coli t| " Lactobacillus,SCFAs | ! SCFAs Ruminococcus
SCFAs-producing Bifidobacteriaceae, || | Streptococcaceae,

oo H *Clostridium, :
acteria Y E . Firmicutes

Firmicutes

Ve I‘t',.

,/sf/‘"

'
! Inmunidad
'

'
'
'
'
Estrés Oxidativo T Integridad BHE H H +
. x ' e
+ Neurogenesis L * Inflamacién y Inflamacién \ + Inflamacién
BDNF : Estrés Oxidativo / + Estrés Oxidativo / E Estrés Oxidativo J

DepResON

5 AGcc

Bacteria

. pro-inflamatoria
. Bacteria
" anti-inflamatoria

Figura 5. Efecto de las cuatro dietas mas sequidas por la poblacion sobre la microbiota y la
depresion. Por columnas, se muestran las cuatro dietas mas comunes en la poblacion. Para cada una de ellas
se afiade un gréfico de sectores en el que se ilustran los porcentajes de macronutrientes que se ingieren al
seguir esa dieta, las especies bacterianas sobre las que afecta (beneficiosas o productoras de AGCC en verde
y proinflamatorias en rojo) y los efectos fisioldgicos de la microbiota favorecida. En la parte inferior de la
imagen se muestra Tomado de Varesi et al., 2023.

8 Perspectivas futuras

Aunque los tratamientos y biomarcadores mencionados en el apartado anterior ain no
estén instaurados en los trastornos del estado de &nimo, personalmente, soy optimista en lo que
a su pronta implantacién respecta, principalmente de los tratamientos propuestos, pues ya han
comenzado a aplicarse a otras enfermedades y hay ensayos clinicos en marcha para su proxima

aplicacion en el tratamiento de trastornos del estado de animo.

24



En este apartado se describiran dos posibles futuros tratamientos para los trastornos del
estado de &nimo dirigidos a la microbiota de los que ain no se conoce mucha informacion ni se
han encontrado ensayos clinicos en la literatura, el transplante del viroma fecal y el uso de
miARNS.

Darle la importancia merecida a la microbiota en este tipo de trastornos podria ayudar a
prevenir una gran cantidad de casos nuevos, asi como hacer menos invasivo y mas efectivo el
tratamiento de los casos ya diagnosticados, contribuyendo al campo de la medicina
personalizada a la hora de elegir terapia para un paciente en concreto y a su vez potenciar su

efecto.

8.1 Trasplante del viroma fecal

Esta técnica es en realidad un refinamiento de los trasplantes de microbiota fecal
consistiendo en el uso de bacteridfagos para reestablecer la microbiota intestinal. Los virus son
capaces de eliminar las cepas bacterianas no deseadas e introducir funciones nuevas, o modular
algunas existentes, en la bacterias beneficiosas, como la sintesis de metabolitos. El virus se
administraria en forma de capsulas acuosas y el mayormente usado seria el fago A. El Gnico
problema de esta técnica son los factores de virulencia del propio virus, que pueden

comprometer la salud del paciente (Gebrayel et al., 2022).

8.2 microARNS

Son moléculas pequefias de ARN no codificante implicadas en la regulacion de la
expresion postranscripcional. En el intestino, ademas, participan del importante papel de
mantener la homeostasis. Han surgido recientemente como importantes reguladores de la
interaccion microbioma-huésped, al demostrarse su papel en las comunicaciones
interespecificas. Los miARNs del intestino se sintetizan principalmente en las células
epiteliales intestinales y en las células Hopx+. Las células Hoxp+ son de vital importancia ya
gue son células que expresan la familia de genes Hoxp, factores de transcripcion implicados en
la regulacion del desarrollo embrionario y en la diferenciacion y especializacion de las células
en diferentes tejidos y drganos (como el intestino) en etapas posteriores. Deficiencias en la
sintesis de miARNS en estas células ha sido asociada con disbiosis. Otros estudios preclinicos
en ratones han demostrado que son importantes para el mantenimiento de la funcién barrera en
la zona del ciego y que la sintesis del miARNs depende de la microbiota alli presente (Gebrayel
et al., 2022). Estrategias que promuevan la sintesis de estos miARNs de forma natural o vias de

administracion de miARNS sintéticos deberian ser estudiados como futura terapia.

25



9 Conclusiones y reflexion

Se ha observado como los pacientes que padecen trastornos del estado de &nimo
experimentan cambios en la composicion y cantidad de las especies que conforman la
microbiota intestinal. Ademas, se ha planteado que la disbiosis puede ser a su vez una de las
causas que desencadenan estos trastornos. Todo esto es posible gracias al eje microbiota-
intestino-cerebro. Por lo tanto, se propone utilizar la informacion obtenida a través de estudios
de la microbiota de los pacientes para predecir los efectos de los tratamientos farmacolédgicos y
obtener biomarcadores del trastorno. Por Gltimo, se sugiere la implantacion de algunas terapias
dirigidas a la microbiota que pueden ser utilizadas en combinacion con los tratamientos
especificos para los trastornos del estado de animo, tanto para pacientes enfermos como para
prevenir la aparicion de estos trastornos en personas sanas. Los prebioticos, probidticos, la dieta
y el estilo de vida han demostrado ser Gtiles para la prevencion de la enfermedad. Los
probidticos ademas pueden suministrarse como complemento al tratamiento usual del paciente.
Como terapia por si sola se muestran evidencias de la eficacia de los trasplantes de microbiota
fecales y se deposita esperanza en un futuro desarrollo de las técnicas del trasplante del viroma

fecal y los miRNAs.

Como reflexion final, debemos dejar de pensar en la salud fisica y la salud mental como
conceptos independientes; la salud y la enfermedad (tanto fisica como mental) son dos puntos
a lo largo de un continuo de funcién corporal. La distincidn que se realiza entre estas tiene sus
raices filosoficas en la separacion de cuerpo y mente propuesta por Descartes: los trastornos
corporales eran motivo de ocupacién de los médicos, mientras que los trastornos de la mente
eran asunto de clérigos y la religion (Bear et al., 2016). Esta distincidn invita tanto a médicos
como a sus pacientes a ignorar lo que pueden ser factores causales importantes y terapias
potencialmente efectivas como las que se pretende mostrar en este trabajo: la relacién entre la

microbiota y los trastornos del estado de &nimo.
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