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RESUMEN

La depresion es un trastorno mental, que afecta la conducta y pensamientos, ademas, limita la capacidad
de interaccion social y desarrollo de actividades diarias de la persona, alterando su estilo de vida.
Objetivo: Desarrollar un marco referencial que explique la influencia de la microbiota intestinal en la
depresion. Metodologia: Se realizd una revision de la literatura conceptual, mediante la busqueda en
bases de datos cientificas, se analizan revisiones sistemadticas y conceptuales, metaandlisis que fueron
incluidos en el estudio bajo la seleccion de criterios de inclusion y exclusion. Resultados: Se demostro
que la relacion entre la microbiota intestinal y la depresion fue investigada a partir del siglo XVII. El
intestino estd inervado por el sistema nervioso entérico que corresponde a un conjunto de neuronas
dentro de la pared gastrointestinal encargadas de funciones bésicas como la secrecion de enzimas y
hormonas digestivas, motilidad, absorcion de nutrientes y regulacion del flujo sanguineo. La sintesis de
los neurotransmisores corresponde a un proceso que en la actualidad se ha relacionado con la microbiota
intestinal. El descubrimiento de la relacion entre la microbiota intestinal y su incidencia en la depresion
han sido uno de los pilares para el tratamiento. Una alternativa ha sido la inclusion del uso de probiodticos,
debido a la capacidad de algunas cepas como los lactobacillus y bifidobacterium que intervienen en la
biosintesis de neurotransmisores como la serotonina, dopamina, noradrenalina, que son encargadas de
regular el estado de animo del paciente.

Palabras claves: depresion; microbiota intestinal; sistema nervioso; intestino.

ABSTRACT

Depression is a mental disorder that affects behavior and thoughts, and limits the person's ability to
interact socially and carry out daily activities, altering their lifestyle. Objective: Develop a framework
that explains the influence of the intestinal microbiota on depression. Methodology: A review of the
conceptual literature was carried out by searching scientific databases, analyzing systematic and conceptual
reviews and meta-analyses that were included in the study under the selection of inclusion and exclusion
criteria. Results: It was shown that the relationship between the intestinal microbiota and depression
was investigated starting in the 17th century. The intestine is innervated by the enteric nervous system,
which corresponds to a set of neurons within the gastrointestinal wall responsible for basic functions
such as the secretion of digestive enzymes and hormones, motility, nutrient absorption and regulation of
blood flow. The synthesis of neurotransmitters corresponds to a process that has currently been related
to the intestinal microbiota. The discovery of the relationship between the intestinal microbiota and its
incidence in depression has been one of the pillars for treatment. An alternative has been the inclusion of
the use of probiotics, due to the capacity of some strains such as lactobacillus and bifidobacterium that
intervene in the biosynthesis of neurotransmitters such as serotonin, dopamine, norepinephrine, which
are responsible for regulating the state of patient mood.

Keywords: depression; gut microbiota; nervous system; intestine.
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Introduccion

La depresion es un trastorno mental,
que afecta la conducta y pensamientos, ademas,
limita la capacidad de interaccion social y
desarrollo de actividades diarias de la persona,
alterando su estilo de vida. Hoy en dia, la
depresion es una de las enfermedades mentales
mas comunes, segun los datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (2023) alrededor del 3,8%
de la poblacion mundial ha presentado cuadros
de depresion. En el caso de América Latina, el
impacto de la enfermedad es notable, ya que 1
de 4 habitantes padece una enfermedad de salud
mental, estas cifras se incrementaron en un 25%
a partir de la pandemia de COVID — 19, por lo
cual, se estim6 que alrededor del 3,35% de la
poblacion latinoamericana padece de depresion
(Pan American Life, 2022).

En Ecuador, la depresion afecta alrededor
del 4,4% de la poblacion, siendo uno de los
trastornos mentales mas comunes (Balseca
et al., 2019). Segun los datos expuestos por el
Ministerio de Salud Publica (2023) se atendieron
113.940 consultas por trastornos depresivos. Los
datos a la vez indican, que el segmento de la
poblacion mas afectado son las mujeres, debido
a que la atencion ambulatoria y el diagndstico
presuntivo de depresion es tres veces mas alta
en comparacion a la poblacion masculina
(Ministerio de Salud Publica, 2023).

La Organizacion Panamericana de la
Salud (2020) estima que en el Ecuador por
cada 100 000 habitantes 507 mujeres son
diagnosticadas con trastornos depresivos en
comparacion a 453 hombres con este mismo
trastorno. Estas cifras estiman que para el afio
2050 alrededor del 22% de la poblacion suftrira de
depresion (Erazo y Fors, 2020). De acuerdo con el
Ministerio de Salud Publica (2024) la depresion
es uno de los factores de riesgo mas importante
para el suicidio, ademds muestra una estrecha
relacion con problemas cardiovasculares,
cancer, diabetes, estrés y algunas enfermedades
respiratorias.

Al indagar las causas de la depresion
se han 1identificado diversos factores como
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exposicion a traumas, situaciones de estrés
siendo estos factores psicosociales, a su vez
se consideran rasgos de la personalidad como
preocupacion constante, baja autoestima y
pensamientos negativos. También, puede
ser un trastorno hereditario, adicional se han
observado, causantes biologicas relacionadas
con el funcionamiento de la tiroides o factores
quimicos, incluyendo la alteracion de los
neurotransmisores  serotonina, acetilcolina,
dopamina y catecolaminas, que regulan el
estado de animo, suefio, respuesta al estrés, etc.
En sintesis, la depresion puede ser producto
de factores psicosociales, caracteristicas de
la personalidad, condiciones hereditarias o
alteraciones bioldgicas y quimicas (Arroyo y
Rengifo, 2019).

El abordar la depresion desde una causal
bioldgica ha permitido comprender la estrecha
relacion entre la depresion y la microbiota
intestinal. En este sentido, la microbiota intestinal
corresponde al conjunto de microorganismos
vivos como bacterias, virus, hongos que residen
en el tracto gastrointestinal, que son esenciales
para el proceso digestivo de los alimentos, la
descomposicion de carbohidratos, proteinas y
azucares, ademas actiian como protectores contra
patdégenos invasores y produce metabolitos
bioactivos, que son esenciales para la regulacion
del sistema metabolico, inmunoldgico y nervioso
(Garza et al., 2021).

En tal sentido, autores como Castafieda
(2020) hacen referencia a la participacion de la
microbiota intestinal y el sistema nervioso, y su
causal en la depresién, como una interaccion
que permite mantener una comunicacion
bidireccional por medio de la produccion de
neurotransmisores. Respaldado los resultados
de Sanz et al. (2020)que contrariamente a esas
ideas indican que: 1, se explica que, cualquier
condicién que altera la microbiota intestinal
repercute en la produccioén de neurotransmisores
como serotonina o dopamina, dando origen a la
depresion.

El analisis de la depresion y su relacion
con la microbiota intestinal, en el contexto actual
brinda una nueva perspectiva de tratamiento,
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donde es posible tratarla y controlarla desde su
origen biologico con miras hacia la prevencion.
Como senala el autor Chahwan et al. (2019),
la inclusion de probidticos para regular la
microbiota intestinal ha repercutido de manera
positiva en el manejo de los sintomas de la
depresion, haciendo posible la mejora del estado
de animo, memoria y regulacion del suefio.

Cabe mencionar que, durante las ultimas
décadas, se ha determinado una contribucion de la
microbiota intestinal en el sistema inmunoldgico
y la regulacion del sistema nervioso. Sin
embargo, el desequilibrio de la microbiota
intestinal es un factor asociado a la aparicioén o
complicacion de enfermedades como obesidad,
diabetes tipo 2, sindrome metabolico, ansiedad
y depresion(Garza et al., 2021). Por esta razon,
el presente estudio tiene por objetivo desarrollar
un marco referencial que explique la influencia
de la microbiota intestinal en la depresion. La
investigacion de la depresion y su relacion con la
microbiota intestinal, brinda ademas un abanico
de oportunidades para identificar el origen y
sus posibles factores de riesgo, conjuntamente
orienta los estudios hacia la busqueda de
alternativas de tratamiento que sean sostenibles
a largo plazo y que conserven la calidad de vida
del paciente.

Método

Se llevé a cabo una revision de la
literatura conceptual para desarrollar un marco
referencial que explique la influencia de la
microbiota intestinal en la depresion por medio
de la exploracion, anélisis y sintesis de conceptos,
teorias, enfoques y marcos conceptuales, que
brindan una comprension amplia y enriquecedora
del tema de estudio. A la vez estos fueron
interpretados de manera critica e integrados a la
literatura del estudio.

Como técnica de recoleccion de datos se
llev6 a cabo un andlisis bibliografico documental,
que recopila informacion de distintas fuentes
de informacién primaria: libros, informes
cientificos, publicaciones periddicas sobre el
fenomeno de investigacion. La busqueda de
informacion inicid al definir los criterios de
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inclusion y exclusion de las publicaciones que
formaran parte del estudio.

Criterios de inclusion:  Articulos
cientificos publicados a partir del 2018, revisiones
sistematicas 'y conceptuales, metaanalisis.
Articulos relacionados a las palabras clave:
Depresion, microbiota intestinal, salud mental,
ya sean en el idioma inglés o espaiol.

Criterios de exclusion: Estudios no
publicados en revistas cientificas. Publicaciones
que no argumentan la relacion entre la microbiota
intestinal y la depresion. Articulos duplicados o
con informacidon redundante a la literatura ya
seleccionada. Estudios sin una base metodologica
solida y con datos no validados previamente.

Tras definir los criterios de seleccion,
se emplearon como fuentes de busqueda de
informacion las siguientes bases de datos:
Latindex, Google scholar, PubMed, Redalyc,
Scielo, Elsevier, Medigraphic, Biblioteca
Virtual em Saude, SpringerNature y Current
Opinion in Psychiatry. La cadena de busqueda
de informacion se llevé a cabo con la busqueda
de los criterios: Depresion, microbiota intestinal,
salud mental, relacion microbiota intestinal y
depresion, eje microbiota — intestino — cerebro.

El proceso de seleccion se llevo a cabo
con la revision del resumen, metodologia,
resultados y conclusiones de los estudios por
medio de una lectura critica y reflexiva. El
proceso de recopilacion de informacion, se
ejecuto a través de una tabla de sintesis de datos,
en la cual se organizd la informacion como
autores, fecha de publicacion, tema, métodos,
principales resultados y conclusiones, para la
organizacion y sintesis de datos que argumentan
la relacion entre la microbiota y la depresion.
Como resultado se obtuvo una muestra de 44
articulos que se incluyeron para alcanzar los
propositos del estudio, el proceso de seleccion se
detalla en la figura 1.
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Figura 1.
Proceso de seleccion de datos
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Nota. La figura muestra el proceso de seleccion
de los estudios incluidos. Elaboracion propia.

Resultados

Teorias de la relacion entre la microbiota
intestinal y la depresion.

El estudio de la relacion entre la
microbiota intestinal y la depresion tuvo inicio a
partir de la investigacion realizada por el médico
escocés Robert Whytt en el afio de 1765, quien
fue uno de los pioneros en indagar la conexion
del intestino con el cerebro, estableciendo la
conexion a partir de las abundantes terminaciones
nerviosas que tiene el intestino, haciendo que
este se conecte con los drganos del cuerpo, de
ahi surgi6 el concepto de “simpatia nerviosa”.
A partir de entonces, la comunidad cientifica se
centr6 en el estudio del estémago y el cerebro.
En 1829, el médico Jhon Abernethy, profundizé
su investigacion y obtuvo hallazgos que vinculan
a los trastornos mentales y fisicos con problemas
gastricos, de modo que, estableci6 la relacion
entre el intestino y el cerebro por medio del
sistema nervioso(Miller, 2018).

En el siglo XIX, el estudio de la relacién
entre el intestino y el cerebro se fortalecid aun

873

mas, a partir de la hipdtesis APUD (captacion y
descarboxilacion de precursores de aminas), en
ella se postulaba la predominancia del cerebro
en la funcion del intestino, debido a que las
células productoras de aminas y péptidos del
sistema nervioso, ¢ intestino y demas o6rganos se
originan en la cresta neural. Paulatinamente esta
teoria iria perdiendo relevancia, tras identificar
que células endocrinas del intestino que secretan
péptidos se originan en las células epiteliales
durante el desarrollo embrionario. Sin embargo,
esta hipotesis, abrid camino para comprender la
relacion entre las neuronas centrales, periféricas,
células endocrinas del tracto gastrointestinal
y organos endocrinoldgicos activos en la
produccion de neuropéptidos. En este camino
por probar la hipdtesis durante 1960 y 1970 se
acufio por primera vez el término “eje intestino —
cerebro”(Bustos et al., 2022).

Al reconocer la relacion entre el eje
intestino — cerebro, la investigacion de la
microbiota intestinal cobré mayor relevancia,
con ello se realizaron descubrimientos como la
comunicacion bidireccional entre la microbiota
y el sistema nervioso central por medio de
los neurotransmisores. Esto fortalecio los
argumentos de Abernethy, con ello se plante6 la
interaccion entre el intestino y el cerebro y su
repercusion en enfermedades neurologicas como
depresion, ansiedad y el déficit de las funciones
cognitivas (Castillo y Marzo, 2022).

Tales hallazgos son respaldados por
la teoria serotoninérgica, desarrollada entre la
década de los 90, época en la que cobré mayor
relevancia, en ella se revela la relacion entre la
depresion y la quimica cerebral donde se sefiala
que la depresion es causada por la reduccion
de la concentracion de serotonina(Celis, 2022).
Este postulado también es respaldado por el
autor Aragonés (2020), quien hace una revision
profunda a esta teoria, con ello sefiala que el
concepto de la disminucion de serotonina y otros
neurotransmisores son elementos presentes en
pacientes con depresion, y este principio ha sido
la base para el desarrollo de varios antidepresivos
que son usados para agilizar la transmision de
noradrenalina, dopamina y serotonina para
reducir los sintomas de la depresion.
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Los Autores Matos y Manzano (2021)
en su estudio “Bases neurologicas de la
depresion”, abordan las nociones de la teoria
serotoninérgica, refiriéndose a esta como la
hipotesis de las monoaminas, en donde se habla
del rol que cumplen los neurotransmisores
como la dopamina, noradrenalina y serotonina
que interactuan entre si para regular el estado
de animo, la memoria, respuestas motoras,
emocionales y cognitivas. Ademas, se recalca
que la deficiencia de la neurotransmision
sindptica que se halla en el sistema nervioso
central provoca el trastorno depresivo.

Factores intermediarios de la relacion entre la
microbiota intestinal y la depresion.

Comunicacion del eje intestino — cerebro

La interaccion del eje intestino - cerebro,
es la primera via de relacion entre la microbiota
intestinal y la depresion. Como sefala el
autor Remes et al. (2021) esta comunicacion
es bidireccional y constante que involucra el
sistema nervioso entérico, sistema nervioso
autonomo, sistema neuroendrocrino, sistema
neuroinmune y sistema nervioso central. Esto es
posible, debido a que el intestino esta inervado
por el sistema nervioso entérico que corresponde
a un conjunto de neuronas dentro de la pared
gastrointestinal encargadas de funciones basicas
como la secrecion de enzimas y hormonas
digestivas, motilidad, absorcion de nutrientes
y regulacion del flujo sanguineo (Socala et al.,
2021).

El proceso continta a través del sistema
nervioso entérico y su conexion con el sistema
nervioso autonomo (SNA) por medio del nervio
vago (NV). El nervio vago es un componente
del SNA, que esta conformado por fibras
eferentes y fibras aferentes o sensoriales. Estas
fibras se originan dentro del bulbo raquideo
del tronco encefalico, recorre el cuello, parte
superior ¢ inferior del tdérax, diafragma y
estbmago. Durante este recorrido las ramas
del NV se inervan en los pulmones, bazo,
higado, corazén, vejiga, pancreas, ganglios,
columna, oido y tracto gastrointestinal, donde
finalmente las fibras aferentes se conectan al
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hipotdlamo, tdlamo, corteza orbitofrontal y
amigdala, logrando ingresar al SNC para liberar
neurotransmisores y sus precursores(Wagner,
2022). Ante su recorrido por oOrganos vitales
del cuerpo, la emision de sefiales sensoriales
y el transporte de neurotransmisores, regula
funciones vitales como la digestion, respiracion,
frecuencia cardiaca, respuestas parasimpaticas y
comunicacion bidireccional entre el intestino y
el SNC (Goémez et al., 2019).

Por consiguiente, es el nervio vago
uno de los medios de comunicacion entre la
microbiota intestinal y el sistema nervioso
central. De acuerdo con Gao et al. (2023) la
microbiota intestinal a través de sus productos
incide en los neurotransmisores y-aminobutirico
(GABA), la dopamina, la serotonina, los
acidos grasos de cadena corta (AGCC) y los
metabolitos del triptofano que a través del nervio
vago forman terminaciones mecanosensoriales y
quimiosensoriales en el tracto gastrointestinal
que reciben y emiten sefiales enterocefélicas.

Neurotransmisores

Los neurotransmisores son moléculas que
actlan como mensajeros quimicos por su funcion
de amplificar, transmitir y convertir sefiales en
las células, lo que permite la transmision de
informacion hacia al sistema nervioso central
y el sistema nervioso periférico emitiendo
mensajes sensoriales, motores e integradores que
son fundamentales en las funciones cerebrales,
cognitivas y de comportamiento. Por lo cual
regulan emociones, pensamientos, recuerdos,
movimientos y conductas de suefio(Teleanu
et al., 2022).

La sintesis de los neurotransmisores
corresponde a un proceso que en la actualidad se
ha relacionado con la microbiota intestinal. Chen
et al. (2021) explica esta relacion a través de la
produccion de bacterias capaces de actuar como
precursores entre ellos la tirosina y triptéfano que
participan en la produccion de neurotransmisores.
Este proceso se deriva de la ingesta de alimentos
y su metabolizacion, ingresan a la sangre y se
transportan por la barrera hematoencefalica para
ser absorbidos por las células cerebrales que los
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convierten en neurotransmisores funcionales. A
continuacion, se detallan los neurotransmisores
que son producto de los precursores de la
microbiota intestinal.

@
o
—
S
Z
% 2 Microbiota Funciéon
s 15 intestinal
£ 2
= 5
=1 Q
3] e
Z ~
Lactobacillus Sintetizado por las células
plantarum enteroendocrinas
Bacteroides Excitador
% vulgatus Interviene en funciones cognitivas,
=] % Campylobacter  aprendizaje y formacion de la memoria
< .. . ~ .
E § jejuni Transfiere sefiales sensoriales
Qo < intestinales al cerebro por el nervio vago
Bifidobacterium  Sintetizado por las neuronas mientéricas
Bacteroides y células de tipo endocrino de las
fragilis Parabac- mucosas
teroides Transmision sinaptica del sistema
Eubacterium nervioso entérico
é % Regula la motilidad intestinal y la
< 3 inflamacion
o < Transmision inhibidora y excitadora
Lactobacillus Sintetizado por las neuronas mientéricas
plantarum Motilidad y secrecion intestinal y la
Bacillus acetil- neurotransmision entérica
< colina Participa en la conciencia, atencion,
£ Bacillus subtilis  aprendizaje, memoria, suefio,
§ < Escherichia coli  movimientos voluntarios.
3 £ Staphyl
3] g taphylococcus
< ] aureus
< Estafilococo Funcion motora, afectiva y emotiva.
= L T
‘g ] £ Secrecion gastrica, la motilidad y el
§_ 'g 8 flujo sanguineo de la mucosa
a) EA
Staphylococcus  Sintetizado por las células
Especies enterocromafines
s S clostridiales Promover la motilidad intestinal
g = Modula el suefio y vigilia
NS . . . .
° = Comportamiento alimentario, agresivo.
= = L. .y
3 =l Regula el estado de animo/depresion.
< Lactobacillus Modula la ingesta de energia y la
é bifidobacteria homeostasis térmica
s « Escherichia coli ~ Produce efectos estimulantes.
'§ g Interviene en el patron del sueflo, estado
5 £ de 4animo, comportamiento
Z =
< Estafilococo Precursor de la octopamina
E E Providencia Regula la presion arterial.
s 3
.= B
= =
= Estafilococo Aumenta la capacidad fisica y lucidez
‘E g mental.
< . Iy .
= E Activa la secrecion de dopamina.
153 <
2 =
o o
= =
Staphylococcus  Induce la secrecion de serotonina por
s ° Ruminococcus Promover el transito gastrointestinal y la
g & gnavus secrecion colonica
g g Clostridium Regula los estados de animo
= & sporogenes

Nota. La tabla muestra la sintesis de
neurotransmisores relacionados con la
microbiota intestinal, en base a los resultados

de los autores Chen et al. (2021), Teleanu et al.
(2022), Pomilio et al. (2022) y Castillo y Chalco
(2023).
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De los neurotransmisores relacionados
con la microbiota intestinal, se identifican
a la dopamina, serotonina y noradrenalina,
que interfieren en la regulacion del suefo,
comportamiento, reaccion afectiva y emotiva,
o alteraciones del estado de d4nimo como la
depresion. En concordancia con Sanz et al. (2020)
que contrariamente a esas ideas indican que: 1,
menciona que la depresion esta relacionada con
déficit de serotonina, noradrenalina o dopamina.
En el estudio observacional realizado a 27
pacientes mayores de 60 afios de Serrano et al.
(2021), se determin6 que el 11,1% diagnosticado
con cuadros depresivos mostraron alteraciones
en los neurotransmisores, alcanzando
irregularidades en niveles de serotonina 0.22,
noradrenalina 0.33 y dopamina 0.14 en una escala
de 0 a1, con lo que se concluyo que la depresion
esta relacionada con este déficit noradrenérgico
y serotoninérgico por ser los mas altos.

Resultados similares se encontraron en el
estudio de Choi et al. (2022) en pacientes con
trastornos depresivos del Hospital Universitario
Nacional de Chonnam, durante 2012 a 2017,
se clasificaron en dos grupos de estudio 596
participantes sin tratamiento antidepresivo y
490 tratados con antidepresivos, los resultados
mostraron que los pacientes que no reciben
tratamiento antidepresivos alcanzaron niveles de
serotonina entre 51.7 a 75.6, que son inferiores a
los niveles alcanzados por quienes si recibieron el
tratamiento entre 52.3 a 80. 3. Concluyendo que
en los casos con depresion el nivel de serotonina
es inferior por lo que es un marcador para definir
un tratamiento.

Otros autores como Oteiza et al. (2023)
consideran que el déficit de neurotransmisores
como serotonina, noradrenalina y dopamina
son factores asociados a la depresion por su
rol en la regulacion del humor y equilibrio de
emociones. Concordando con Rodriguez e
Ibarra (2019), quienes al estudiar la depresion
en pacientes con Parkinson defini6 que el déficit
de los sistemas dopaminérgicos, noradrenérgicos
y serotoninérgicos, incide en la presencia de
este trastorno. En sintesis, se puede distinguir
que la relaciéon entre la microbiota intestinal y
la depresion, es el resultado de la alteracion de
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neurotransmisores principalmente la serotonina,
noradrenalina y dopamina, como demuestran
los resultados de Sanz, Serrano, Choi, Oteiza,
Rodriguez e Ibarra.

Alteraciones en la microbiota intestinal en
pacientes con depresion

Los pacientes con depresion muestran
alteraciones en la microbiota intestinal. Segin
Hu et al. (2023), al estudiar 138 pacientes con
trastorno depresivo, determind que los casos
graves muestran un aumento de Bacteroidetes
(Vulgatus, fragilis, faecis, dorei, massiliensis,
xylanisolvens, sp 4-3-47FAA, sp-9-1-42FAA, sp-
3-140A, sp-3-1-33FAA), ademas hall6 evidente
escasez de Ruminococcus (sp-CAG-17, sp-5-
1-39BFAA, sp-CAG-9) y Eubacterium(Hallii-
CAG:12 y hallii) y una consistencia en
Faecalibacterium (sp-CAG:74, sp-CAG:82 y
prausnitzii).Estos datos concuerdan con Chin
et al. (2023), cuyos resultados del analisis a 79
participantes con trastorno depresivo mayor
(TDM) establecid6 un marcador constante de
niveles bajos de Ruminococcaceae, asociados
a un incremento de sintomas depresivos, y
complicaciones de ansiedad. Varios autores
han recabado informaciéon que muestran las
irregularidades en los niveles de microbiota
intestinal en pacientes con depresion, la cual se
sintetiza a continuacion.
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Autor

Niveles altos

Niveles bajos

Bustos et al.
(2022)

McGuinness
et al (2022)

Barandouzi
et al. (2020)

Alistipes, Bacteroides y
Enterobacterias

Alistipes, Parabacteroides,
Escherichia, Shigella,
Veillonella, Eggerthella,
Lactobacillus, Enterococcus,
Flavonifractor, Streptococus

Actinomycineae,
Coriobacterineae,
Bifidobacteriaceae,
Clostridiales incertae sedis
XI, Porphyromonadaceae,
Clostridiaceae,
Lactobacillaceae,
Streptococcaceae ,

Faecalibacterium y
Lachnospiras

Prevotella,
Corprococcus,
Faecalibacterium,
Ruminococcus.

Veillonellaceae.
Prevotellaceae,
Bacteroidaceae,
Sutterellaceae,
Eubacteriaceae,
Oscillospiraceae,
Marniabilaceae y
Chitinophagaceae

Thermoanaerobacteriaceae,
Fusobacteriaceae,
Nocardiaceae y
Streptomycetaceae

Nota. La tabla muestra los resultados de las
alteraciones de la microbiota intestinal en
pacientes con depresion.

Se ha identificado la prevalencia en
los niveles altos de Alistipes, Bacteroides,
Lactobacillus, Enterococcus y Streptococus. Los
indices elevados de Alistipes estan relacionados
al sindrome metabolico, inflamacion intestinal,
trastornos de depresion, ansiedad y alteraciones
del estado de animo (Real et al., 2021). Al igual
que McGuinness et al. (2022) que algunas
bacterias como: Lactobacillus, Bifidobacterium Y
Streptococcus, Escherichia, Shigellay Veillonella
producen acido lactico, que al ser metabolizado
se sintetiza en lactato. Esta molécula orgénica
dentro del cuerpo cumple varias funciones como
la produccion de energia durante la actividad
fisica intensa, a la vez regula el PH del cuerpo y
actla en la sefializacion muscular. Sin embargo,
cuando el organismo acumula niveles muy altos
de lactato este reduce el PH e incrementa la acidez
ocasionando enfermedades gastrointestinales,
arritmia cardiaca y actlla como un neurotoxico,
que logra sobrepasar la barrera hematoencetfilica,
siendo frecuente encontrarlo en niveles altos
en pacientes con trastorno depresivo mayor,
dejando entrever que su acumulacion repercute
en la aparicion de enfermedades mentales.

De manera similar prevalecen los niveles
bajos de Ruminococcus y Eubacterium, que
de acuerdo al estudio de Hu et al. (2023), los
niveles bajos de Ruminococcus y Eubacterium
estan relacionados con trastornos de obesidad,
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metabolismo, colitis, y contribuyen al desarrollo
de la depresion. Concluyendo que el andlisis de
la microbiota es un marcador importante en el
tratamiento de la depresion y sus sintomas. Por
lo tanto, determina que las alteraciones que se
produzcan en la microbiota intestinal, puede
ocasionar complicaciones en la salud de la
persona, llegando afectar la salud mental que
deriva en trastorno depresivo mayor.

Estrategias terapéuticas empleadas en la
modulacion de la microbiota intestinal para
mejorar la salud mental.

El descubrimiento de la relacion
entre la microbiota intestinal y su incidencia
en la depresion han sido uno de los pilares
para el tratamiento. Una alternativa ha sido
la inclusion del uso de probidticos, debido
a la capacidad de algunas cepas como los
lactobacillus y bifidobacterium que intervienen
en la biosintesis de neurotransmisores como
la serotonina, dopamina, noradrenalina, que
son encargadas de regular el estado de 4nimo
del paciente (Ng et al., 2023)prior reviews
on the topic have largely focused on clinical
effectiveness with limited emphasis on the
underlying mechanisms of action and effects
of probiotics on gut microbiota. In accordance
with PRISMA guidelines, a systematic literature
search of Medline, EMBASE and the Cochrane
Library using combinations of the key words,
(“depress*” OR “MDD” OR “suicide”.

Ademas, Halemani et al. (2023) sefiala
que los probidticos como lactobacillus y
bifidobacterium participan en la formacion de
acidos grasos de cadena corta que son esenciales
para el proceso digestivo, estimulando el vaciado
gastrico. Que, al complementar el tratamiento
depresivo, logran aliviar los problemas
cognitivos, regulan el estado de &animo y
disminuyen la depresion y ansiedad.

Estos datos concuerdan con los hallazgos
del ensayo clinico aleatorio a 71 pacientes con
TDM realizado por Chahwan et al. (2019)
cuyo tratamiento incluyo la administracion de
2 g con probioticos de las cepas bacterianas:
Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium
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lactis W51, Bifidobacterium lactis W52,
Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus
brevis W63, Lactobacillus casei W56,
Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis
W19 y Lactococcus lactis W58. Demostrando la
reduccion de los sintomas depresivos, durante
el tratamiento, acompafiado con citas de control
programadas. Entre los efectos secundarios se
observan nauseas, somnolencia y deshidratacion
durante las primeras ingestas. Sin embargo, hace
énfasis en la necesidad de evaluar los resultados
en tratamientos durante mas de 8 semanas.

Otra de las investigaciones similares es
la de Chen et al. (2021) realizada a 11 pacientes
con TDM, a quienes durante un periodo de 8
semanas se les administro dos veces al dia 300
mg de Lactobacillus plantarum en cépsulas.
Los resultados mostraron una reduccion de
la gravedad de los sintomas depresivos, pero
no existieron cambios significativos en la
permeabilidad intestinal, composicion de la
microbiota o marcadores de inflamacion. Al igual
que no hubo evidencia de efectos secundarios.
Llegando a la conclusion de que se requiere
la observacion la observacion por un periodo
superior a tres meses.

Gao et al. (2023) sefala que la
implementacion de los probioticos para el
tratamiento de la depresion ha mostrado una
eficacia alentadora, no obstante, aun existen
espacios como la dosificacion y la eficacia
a largo plazo, por ende, se debe optar por la
suplementacion de probidticos mediante la
intervencion  dietética, especialmente para
quienes padecen comorbilidades y el uso de
farmacos es limitado. Esta nocion coincide con
Chahwan et al. (2019) que concluye que los
probiodticos pueden ser un complemento para
la terapia cognitivo conductual de la depresion,
concluyendo se debe gestionar la salud fisica
con la alimentacién saludable como parte del
tratamiento de la salud mental.

En relacion a la dieta que lleva una
persona ,esta influye en la microbiota intestinal
y subsecuente a la salud mental, como
menciona el autor Goralczyk et al. (2022), los
nutrientes como vitaminas, minerales, acidos
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grasos poliinsaturados y aminodcidos son
fundamentales para la funcidon cerebral, de
ahi que han surgido algunas nociones como el
consumo de alimentos mediterraneos, o la dieta
cetogénica. Tal es el caso de Parletta et al. (2019),
quien documento los resultados de 60 pacientes
con diagnosticados por depresion quienes
durante 6 meses siguieron un plan nutricional
basado en el estilo mediterraneo, al transcurrir
el periodo de andlisis se determino los pacientes
que mantuvieron la dieta de frutas, verduras,
frutos secos, legumbres, consumo de omega —
3, alcanzaron niveles bajos de ansiedad, estrés,
depresion, se redujo las emociones negativas y
se mejoro la calidad de vida del paciente.

Al hablar de la dieta cetogénica, esta
se caracteriza por promover la ingesta de
grasas saludables provenientes de mantequillas
naturales y aceites vegetales que deben
representar el 80% de ingesta, con un consumo
bajo de carbohidratos y niveles adecuados de
proteina. Este tipo de alimentacion esta indicada
para el uso en enfermedades neuroldgicas
entre ellas la depresion, epilepsia, Parkinson,
Alzheimer, migrafia, etc. Al igual que trastornos
endocrinos, como sindrome metabdlico,
hiperinsulina, obesidad y diabetes mellitus
tipo 2(Moreno et al., 2020). Quizhpe y Rosero
(2023) mencionan que este tipo de alimentacion
es una alternativa viable para tratar a pacientes
con enfermedades neurologicas en cuyos casos
reduce en un 50% las convulsiones mejorando
también la calidad de suefio y cognicidn, que
se reflejan en un mejor comportamiento social,
académico y familiar.

Discusion

La relacion entre la microbiota intestinal
y la depresion, ha sido objeto del escrutinio
cientifico Miller (2018) sintetiza estos hechos en
una narrativa, a partir de 1765 con los estudios
del pionero Robert Whytt denotando que las
multiples terminaciones nerviosas en el intestino
se conectan con el cerebro produciendo una
simpatia nerviosa. Esta teoria fue respaldada
y profundizada por Abernethy en 1829
quien sefald que la conexion es la base para

V10-N1 (ene-feb) 2025 | https://doi.org/10.33386/593dp.2025.1.2742

explicar trastornos mentales como producto de
enfermedades géstricas.

Este concepto desde entonces se ha ido
construyendo segun Bustos et al. (2022) un
gran avance fue el paso de la hipotesis APUD,
que, a pesar de ser desactualizada, contribuy6 a
comprender la relacion del tracto gastrointestinal
y la produccion de neuropéptidos, introduciendo
el concepto de “eje — intestino — cerebro”. A
partir de este hallazgo Castillo y Marzo (2022)
sefialan que los estudios por explicar esta relacion
cobraron relevancia encontrando hallazgos que
vinculan esta comunicacién bidireccional a
partir de los neurotransmisores, que cimentd atin
mas la nocién de Abernethy.

En el paso para hallar evidencia solida,
Celis (2022), Matos y Manzano (2021) en
sus investigaciones concuerdan que la teoria
serotoninérgica que surgi6 en la década de los
90, es un argumento sostenible que explica la
relaciéon de la depresion como producto de la
alteracion quimica cerebral ante la reduccion
de  neurotransmisores como  dopamina,
noradrenalina y serotonina, encargados de regular
el estado de 4nimo, emociones y respuestas
cognitivas.

Al explicar la relacion entre la
microbiota intestinal y la depresion. Remes et al.
(2021), Wagner (2022) y Gémez et al. (2019).
Analizan estas conexiones como un proceso
de intercomunicacion entre el sistema nervioso
central y el sistema gastrointestinal a través del
canal que crea el sistema nervioso autonomo
compuesto del nervio vago que se encarga de
recorrer el tracto gastrointestinal, alcanzando
con sus terminaciones aferentes la conexion con
el SNC para la liberacién de neurotransmisores
y precursores. Esto también lo respalda Gao
et al. (2023) explicando que el nervio vago
contiene terminaciones mecanosensoriales y
quimiosensoriales en el tracto gastrointestinal
para emitir y enviar sefiales, como la liberacion
de metabolitos triptofanos.

Chen et al. (2021), profundiza esta
relacion refiriéndose a un proceso que inicia
desde la ingesta de alimentos y su metabolizacion
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en precursores aminodcidos, en donde
interfieren algunos miembros de la microbiota
como Estafilococo, especies clostridiales,
Lactobacillus bifidobacteria, Escherichia coli,
que son parte de la sintesis de tirosina y triptéfano.
Estos precursores ingresan al torrente sanguineo
y atraviesan la barrera hematoencefalica para ser
absorbidos por las neuronas que los convierten
en neurotransmisores como la serotonina,
dopamina y noradrenalina que son encargados
de modular el suefio, regular el estado de animo,
reacciones afectivas, emotivas y motoras, cuya
alteracion es causante de la depresion.

La evidencia clinica de Sanz et al. (2020)
que contrariamente a esas ideas indican que:
1, Serrano et al. (2021) y de Choi et al. (2022)
demuestra que en los pacientes diagnosticados
condepresion se evidencianniveles de serotonina,
noradrenalina y dopamina bajos en un rango de
0.14 a 0.33 en la escala de 0 a 1. Oteiza et al.
(2023) y Rodriguez e Ibarra (2019), apoyan
estos resultados argumentando que el déficit
de neurotransmisores limita funciones como la
regulacion del estado de 4nimo, causantes de la
depresion.

En relacion a la alteracion de la
microbiota intestinal en pacientes con depresion,
no se evidencia una tendencia para definir
marcadores de cepas de la microbiota que sean
la raiz del trastorno. Sin embargo Real et al.
(2021) y McGuinness et al. (2022) senalan
que el incremento de Alistipes y Streptococcus
alteran el pH del organismo incrementando la
acidez y actuando como neurotoxicos, que son
comunes en enfermedades gastrointestinales
y TDM. De igual manera, Hu et al. (2023),
menciona una constante reduccion en los niveles
de Ruminococcus y Eubacterium en trastornos
gastrointestinales, obesidad, colitis y depresion.
Sien algo concuerdan los estudios, es en aseverar
que la alteracion de la microbiota intestinal esta
asociada con la aparicion de enfermedades
neuroldgicas como la depresion y TDM.

En la misma linea de investigacion,
la comprension de la relacion entre la
microbiota intestinal y la depresion ha sido
un avance significativo en el tratamiento de
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los trastornos mentales, lo que dio lugar a la
inclusion de probioticos, especialmente cepas
de Lactobacillus y Bifidobacterium, que en
concordancia con Ng et al. (2023) y Halemani
et al. (2023) estas dos potencian la biosintesis
de neurotransmisores clave como la serotonina,
dopamina y noradrenalina, logrando regular
estado de animo, mejora la reaccidon cognitiva,
disminuye la depresion y ansiedad en los
pacientes.

La evidencia clinica propuesta por
Chahwan et al. (2019), apoya estas nociones
demostrando la reduccion de los sintomas
depresivos en pacientes tratados con una
combinacion de cepas probidticas, concordando
con el estudio clinico de Chen et al. (2021)
. En relacion a la evidencia de que el uso de
probidticos haya modificado la microbiota
intestinal, en ambos estudios no se encontraron
cambios significativos. En cuanto a posibles
efectos secundarios unicamente Chahwan et al.
(2019) dat6 como consecuencias nauseas y
somnolencia. Sin embargo el periodo de estudio
de Chahwan et al. (2019) al igual que el de Chen
et al. (2021) fue de 8 semanas, por lo que en
ambos casos se sugiere continuar por un periodo
mas extenso de observacion para evaluar los
resultados. Por consiguiente, la implementacion
de los probidticos al tratamiento muestra una
eficacia alentadora, pero se requiere de mayor
investigacion.

Goralczyk et al. (2022) ha explorado
la efectividad de la dieta para tratar problemas
de salud mental. En este contexto, se han
reportado resultados favorables en el manejo de
enfermedades neurologicas como la depresion
mediante las dietas mediterrdnea y cetogénica.
Parletta et al. (2019) demuestran que el consumo
de frutas, verduras, legumbres, omega-3 y frutos
secos, caracteristico de la dieta mediterranea,
reduce los niveles de estrés. Por otro lado
Quizhpe y Rosero (2023) y Moreno et al., (
2020) evidencian que la dieta cetogénica, con
un consumo reducido de carbohidratos, mejora
la calidad del suefo, el comportamiento y la
cognicion, siendo viable para el tratamiento de
enfermedades neuroldgicas.
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A pesar de los beneficios prometedores,
estas estrategias tienen limitaciones. Los
estudios sobre probidticos a menudo tienen
muestras pequefias y periodos de seguimiento
cortos, lo que limita la generalizacion de los
resultados. Ademas, los efectos secundarios y la
variabilidad en la respuesta individual requieren
una evaluacion mas detallada. La influencia
de la dieta en la microbiota también puede
variar significativamente entre individuos y
la adherencia a dietas especificas puede ser un
desafio a largo plazo.

Conclusiones

La revision de la literatura evidencia
una evolucion historica en la comprension
de la relacion entre la microbiota intestinal y
la depresion, comenzando con los primeros
hallazgos de Robert Whytt y Abernethy, quienes
identificaron una conexion entre los trastornos
gastricos y mentales. Posteriores avances, como la
teoria APUD, contribuyeron significativamente a
la comprension de la interaccion entre el sistema
nervioso central, el tracto gastrointestinal y la
produccion de neuropéptidos, estableciendo
el concepto del “eje intestino-cerebro”. En la
década de 1990, la teoria serotoninérgica reforzo
la hipétesis de que la depresion estd relacionada
con la disminucion de neurotransmisores, un
proceso en el cual la microbiota intestinal
desempefia un papel crucial.

Elementos como el nervio vago y la
metabolizacion de precursores aminoacidos
como tirosina y triptéfano que son producto
de la intervencién de la microbiota intestinal
son intermediarios clave en la relacion entre la
microbiota y la depresion. La evidencia clinica
respalda que un déficit en neurotransmisores
como la serotonina, dopamina y noradrenalina,
modulados por la microbiota, estd asociado
con la depresion. Sin embargo, la variabilidad
individual y la falta de marcadores especificos
de microbiota en pacientes con depresion,
demuestran que existe ain un amplio campo de
estudio.

Las estrategias terapéuticas, como el
uso de probidticos y cambios dietéticos, han
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mostrado beneficios en la reduccion de sintomas
depresivos. No obstante, la eficacia a largo plazo
y los efectos secundarios de los probidticos
ain necesitan estudios con observaciones mas
extensas para tener resultados concluyentes.
Mientras que las dietas como la mediterranea
y cetogénica han demostrado mejorar la salud
mental al modular la microbiota intestinal y
generar mejoras en los sintomas de depresion,
aunque la adherencia a largo plazo puede ser un
desafio.

Los hallazgos del estudio han permitido
organizar y profundizar la cronologia de los
hechos y teorias que han sido precursoras para
que la comunidad cientifica desarrolle estudios
que explican la relaciéon entre la microbiota
intestinal y la depresion. Esto ha permitido
comprender que la relacion se explica desde
varias aristas como son el rol del nervio vago,
el déficit de neurotransmisores y las alteraciones
de la microbiota presente en pacientes con
depresion. Con esto el tratamiento se ha ido
complementando apuntando hacia la modulacion
de la microbiota intestinal con alternativas como
el uso de probidticos y la dieta mediterranea
o cetogénica. De estos hechos recabados la
perspectiva hacia el futuro de la investigacion,
debe estar encaminada a reforzar la observacion
e implicaciones que tienen estas alternativas,
al igual que los obstdculos que representa
la adherencia a un cambio en el estilo de
alimentacion de las personas para conservar la
salud mental y prevenir posibles enfermedades
como la depresion.
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