Belgrano

BUENOS AIRES - ARGENTINA

Facultad de Humanidades

“Explorando la posible relacidon entre la microbiota intestinal y la

Alumna: Margot Dorine Elyse Mercier
Carrera: Psicologia

Matricula: 402-21662

Tutora: Florencia Gregorio

Afio: 2024

depresion”



Agradecimientos

A mi familia, les agradezco profundamente por su constante apoyo y comprension a lo largo de este camino.

Su apoyo a la distancia ha sido mi mayor fortaleza en cada paso del trayecto.

A mi estimada tutora, Florencia Gregorio, quiero expresar mi mas sincero agradecimiento por su orientacion

experta y su dedicacion en todo momento. Su guia ha sido fundamental para alcanzar este objetivo.

Y a todas las personas que han sido conscientes del esfuerzo y dedicacion que ha implicado este logro, les

agradezco por su comprension y aliento.

Su reconocimiento significa mucho para mi y me impulsa a seguir adelante con determinacion.



indice:

Agradecimientos

1.
2.
3.

© N o o &

10.
1.
12.

Resumen

Palabras Clave

Introduccion

3.a. Presentacion del tema

3.b. Problema de Investigacion

3.c. Pregunta de investigacion

3.d. Relevancia de la tematica

Objetivos Generales y especificos

Alcances y limites del trabajo

Antecedentes

Estado del arte

Marco tedrico

8.1 Psiconeuroinmunoendocrinologia

8.2 Trastorno depresivo

8.3 Sistema Nervioso

8.3.1 Neurotransmisores

8.3.1.1 GABA

8.3.1.2 Serotonina

8.4 Nervio Vago

8.5 Eje HPA

8.6 Microbiota intestinal

8.6.1 Barrera Hematoencefalica
8.6.2 Probidticos

Metodologia

9.a. Procedimiento

9.b. indice Comentado

Capitulo 1 - Impacto de estresores Ambientales en la Microbiota y Depresion —--------------
Capitulo 2 - Interaccion del Sistema Nervioso Central y la microbiota Intestinal —------- —-

Capitulo 3 - Abordajes Multidisciplinarios para la Depresion

Conclusiones

Referencias bibliograficas

Anexos

15
15
15
17
18
18
18
18
19
19
20
20
21
21
21
23
25
28
35
39
45



1. Resumen

El trastorno depresivo (TD) es una enfermedad incapacitante y prevalente, con una causa compleja 'y
aun no completamente comprendida. Factores como el estrés, la dieta y la inflamacién intestinal
podrian influir en su desarrollo. Aunque los antidepresivos monoaminérgicos son la opcion comun de
tratamiento, muchos pacientes no responden o sufren efectos secundarios. La hipétesis de una
relacion entre la microbiota intestinal y la depresiéon sugiere un nuevo enfoque terapéutico. Esta
microbiota, que sintetiza neurotransmisores como la serotonina, tiene un impacto significativo en el
estado de animo y la respuesta al estrés. Aproximadamente el 90% de la serotonina, clave en la
regulacion del animo, se produce en el intestino. Investigar esta relacion puede ofrecer nuevas
perspectivas para el tratamiento de la depresion, enfocandose en la modulacion del eje
intestino-cerebro y desarrollando terapias que promuevan la autorregulacién emocional y la salud

gastrointestinal como herramientas de recuperacion.

2. Palabras clave:

SNC- Disbiosis - Microbiota intestinal - Trastorno depresivo - GABA - Serotonina - Triptofano

- Nervios Vago - Inflamacion - Cortisol - Estrés - Eje HPA - Eje Intestino-Cerebro.



3. Introduccion

3.a.Presentacion del tema

La depresién es una enfermedad que altera la vida de quienes la padecen, y, actualmente, es una de
las principales causas de discapacidad en todo el mundo dando cuenta de un incremento en la
prevalencia de la enfermedad. Siguiendo el trabajo de Kessler et.al (2005), el trastorno depresivo
mayor (TDM) es un trastorno psiquiatrico complejo cuya causa se desconoce y que puede afectar a
aproximadamente el 20% de la poblacién en algun momento de su ciclo vital. Es por esto que resulta
primordial continuar investigando distintas alternativas para paliar los TD e investigar sus posibles
causas.

Consideramos que existen una serie de factores que podrian aumentar el riesgo de desarrollar
depresion y podrian tener relaciéon con la inflamacion intestinal; estos incluyen factores estresantes
psicosociales, una mala alimentacion, la inactividad fisica, la obesidad y/o el sobrepeso, el consumo
de tabaco, el suefo, entre otros factores que guardan una estrecha relacion con el ambiente y
contexto en el que se desarrollan los seres humanos.

Si bien el estudio del eje microbioma intestinal-cerebro esté revolucionando nuestra comprension de
los mecanismos que subyacen a los trastornos del sistema nervioso como la depresién y las nuevas
herramientas desarrolladas en el ambito de la investigacién sobre la microbiota ha tenido un salto
significativo y han permitido a los investigadores entender mejor la estructura y funcionamiento de

esta comunidad bacteriana, los resultados encontrados no estan totalmente claros o comprendidos.

3.b. Problema de Investigacion

Consideramos que las personas que padecen trastorno depresivo podrian llegar a presentar
dificultades para lograr una recuperacion y estabilidad a largo plazo siguiendo un tratamiento
psicofarmacoldégico y/o terapias convencionales. ‘Alrededor del 30% de los pacientes con TDM no
responden a los antidepresivos monoaminérgicos ~ (Berlim & Turecki, 2007). 'Se observa de modo
frecuente que cuando los antidepresivos comienzan a ser efectivos, los efectos secundarios
asociados con ellos hacen que aproximadamente entre el 15 y el 30 % de los pacientes suspendan
su uso " (Gartlehner et al., 2005)

Por dicha razon, y, teniendo en cuenta las ultimas investigaciones que se han realizado entorno a la
microbiota intestinal, y, los beneficios de los probioticos para el equilibrio de esta misma, la depresion
estaria vinculada por el eje Microbiota-intestinal-cerebro, por o que podriamos llegar a evaluar una
posible alternativa de tratamiento desde una perspectiva o vision multidisciplinar. Dicho enfoque se
aleja del paradigma hegemonico y considera al individuo desde una nueva visiéon holistica donde
mente y cuerpo se entrelazan y conviven manteniendo un equilibrio cuando ambos se encuentran en
buena salud. Teniendo en cuenta esta vision, es posible que los estudios sobre la microbiota
intestinal en la salud mental, sean beneficiosos aportando una nueva via de tratamiento para los

trastornos depresivos, entre muchos otros.



3.c. Preguntas de investigacién

e ; Existiria una relacion entre los Trastornos depresivos y la microbiota intestinal?
e ; Podrian los trastornos depresivos generar un impacto negativo en la microbiota intestinal?

e ;las alteraciones en la microbiota intestinal serian un factor que predispone a la depresion?

3.d. Relevancia de la tematica

La depresién es una enfermedad comun, que altera la vida de quienes la padecen, es cada vez mas
recurrente y es una de las principales causas de discapacidad en todo el mundo. Segun Kessler y
colaboradores (2005), el trastorno depresivo mayor (TDM) es un trastorno psiquiatrico complejo cuya
causa se desconoce y que puede afectar a aproximadamente el 20% de la poblacion en algun
momento de su ciclo vital. Es por esto que resulta primordial continuar investigando distintas
alternativas para paliar los TD e investigar sus posibles causas.

Por otro lado, cabe destacar que la hipétesis Monoaminérgica es una de las principales hipétesis que
se ha utilizado para explicar la etiologia de los trastornos depresivos. Sin embargo, segun Berlim y
Turecki (2007), aunque los antidepresivos monoaminérgicos han sido utilizados para tratar el
Trastorno Depresivo Mayor, alrededor del 30% de los pacientes no responden a este tipo de
tratamiento.

Si bien es sabido que la remisién completa de los sintomas depresivos a menudo es dificil de lograr, y
aunque los esfuerzos por paliar dicho trastorno han aumentado en las ultimas décadas, la prevalencia
se mantiene a pesar de seguir las pautas de tratamiento recomendadas, tales como el uso de
antidepresivos. ‘Se observa de modo frecuente que cuando los antidepresivos comienzan a ser
efectivos, los efectos secundarios asociados con ellos hacen que aproximadamente entre el 15 y el
30 % de los pacientes suspendan su uso“(Gartlehner et al., 2005).

En consecuencia, para desarrollar objetivos de tratamiento mas efectivos, existe una necesidad
urgente de obtener nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia que subyace a la ansiedad y los
trastornos depresivos. Una de esas éareas de investigacion prometedoras es el eje
microbiota-intestino-cerebro. La hipdtesis de este trabajo se basa entonces en que existe una posible
relacion entre los trastornos depresivos y la diversidad de la microbiota intestinal. Es por ello que
podria pensarse que la interaccion existente entre cuerpo y cerebro desempefia un papel fundamental
en la homeostasis 0 desregulacion del estado de animo en los seres humanos, en especial en los

trastornos de ansiedad y/o depresion.



4. Objetivos

4.1 Generales:

e Analizar desde una perspectiva integral la posible correlacion entre los trastornos depresivos
y microbiota intestinal a fin de implementar estrategias de tratamiento que permitan mejorar

la calidad de vida de pacientes con TD.

4.2 Especificos:

e Analizar el impacto de los habitos nutricionales y estilo de vida en los pacientes con
alteraciones en la microbiota intestinal.

e Relacionar la depresion y el eje hipotalamo hipofisario adrenal a partir de la microbiota
intestinal.

e Proponer un abordaje interdisciplinario y preventivo en el abordaje del trastorno depresivo y

la importancia de la promocion de la salud.

5. Alcances y limites

Si bien en la siguiente investigacion no se podra realizar un estudio de analisis cuantitativo, si se
establecera un criterio de edad de 35 a 45 anos enfocadndonos en el sexo femenino. No obstante, se
debe sefalar que los estudios referidos a la microbiota no han efectuado diferencias de género, a
fines investigativos nosotros vamos a conceptualizar sobre la mujer.

Una de las grandes limitaciones de este tipo de investigaciones es el control de la muestra que sera
estudiada, existen multiples variables que deben ser analizadas para establecer parametros que
definan como es una microbiota ‘conservada’. Variables como la edad, el sexo, el estilo de vida, la
dieta, pueden ser factores intervinientes que afectan los resultados, es importante entonces controlar
y considerar estas variables realizando ensayos clinicos controlados.

Otra de las limitaciones que encontramos es el tipo de disefio, es decir, utilizando un disefo
transversal, recopilando datos en un solo momento, esto limita la capacidad para establecer una
relacion causal entre el trastorno depresivo y la microbiota intestinal, por lo que seria mas apropiado
utilizar un disefio longitudinal para examinar los cambios a lo largo del tiempo y establecer una
relacion temporal entre las variables.

Seria beneficioso poder realizar estudios longitudinales, estudios de seguimiento a largo plazo para
examinar cdmo cambia la diversidad de la microbiota intestinal en personas con trastorno depresivo a
lo largo del tiempo, pudiendo determinar si los cambios producidos son causa o consecuencia del
trastorno.

Asimismo, seria oportuno poder evaluar factores de riesgo y protectores, es decir, investigar otros
factores que puedan influir en la relacion entre la microbiota y la depresion, estos podrian ser, el
estrés, la dieta, la genética, la historia de vida. Permitiendo identificar estos factores protectores o de

riesgo, ayudando a desarrollar mejores enfoques de prevencion y tratamientos mas personalizados.



6. Antecedentes

En esta primera categoria se examina la evolucidon histérica de los conceptos de melancolia y
depresion, desde la era clasica, marcada por la redaccion de tratados médicos fundamentales como
el Corpus Hippocraticum, hasta los siglos XIX y XX, cuando emergen las disciplinas "psi" y se

establece el paradigma organico-funcional en el estudio de estas condiciones mentales.

La palabra depresiéon aparece como tal a partir del siglo XVII, asociada a discusiones sobre la
melancolia. De acuerdo con Jackson (1986) esta expresion se utilizaba para referirse a la depresién
del espiritu o afliccion, pero en 1725 Richard Blackmore, empieza a ligarlo con la medicina
mencionando la posibilidad de “estar deprimido en profunda tristeza y melancolia, o elevado a un

estado lunatico y de distraccion” (p.17).

La primera definicion de depresion se atribuye a Hipdcrates, quien establecié las bases de la
medicina cientifica. Segun Hipdcrates, el cuerpo humano se compone de cuatro sustancias llamadas
"humores": la sangre, la flema, la bilis amarilla y la bilis negra (Alvarez et al., 2004, p.38), donde la
salud corresponde al equilibrio de dichas sustancias y la enfermedad a un desequilibrio de esta

mezcla humoral.

Esta concepcidn fisiologica llevo a la clasificacion y descripcidon de las diferentes constituciones y
temperamentos, “sanguineo, flematico, bilioso y melancélico, ademas de la identificacion de la bilis

amarilla con la mania y de la bilis negra o atrabilis con la melancolia” (Alvarez et al., 2004, p.38).

Asi mismo, la bilis negra pasa a ser un ingrediente natural basico en el cuerpo humano y su
presencia en cantidades anormales podria llevar a adquirir la enfermedad de la bilis negra, llamada
melancolia. Segun Jiménez (2014), esta afeccidon abarcaba una serie de elementos patégenos, que

llevaron a Hipdcrates a definirla como:

Una enfermedad que se asocia con aversion a la comida, perturbacion del suefio y de las actividades
cotidianas, desesperacion, exaltacion, insomnio, irritabilidad, e intranquilidad, ira, deseo de quitarse la
vida por el predominio del temor y la tristeza, obnubilacion del espiritu que en ocasiones llega a la

locura (p.17).

Ademas, Hipdcrates adoptaba un enfoque holistico al considerar al paciente como una entidad
completa, integrando factores ambientales, emocionales y sociales en la comprension y tratamiento
de las enfermedades. Para él, la mente y el cuerpo constituian una realidad unificada, de modo que

los eventos mentales influian en el funcionamiento del organismo fisico y viceversa.

Continuando con los aportes realizados en la época clasica sobre la melancolia, es importante
revisar la descripciéon médica que realiza Celso (30 a.c), un enciclopedista romano que sigue la linea
de los hipocraticos y se interesa por sistematizar los problemas médicos planteando una division

general de los padecimientos mentales. Para Celso la melancolia era “la enfermedad de la bilis negra



que sobreviene en casos de desanimo prolongado, desanimo con miedo e insomnio también
prolongados, es otra forma de locura, de mas larga duracion” (Citado por Jackson, 1986, p.40), es asi

como la melancolia se va inscribiendo en la categoria de enfermedad crénica.

Posteriormente, en la época de Galeno (131 d.C) se retoma la tradicidon hipocratica sobre la
melancolia. Galeno complementé los planteamientos de Hipdcrates y sefialé que el desequilibrio de
los humores también afectaba nuestra forma de ser, sentir, pensar y comportarnos. La definicion de
este autor es la que mas se aproxima a la de las épocas actuales, pues desarrollé6 conceptos como
nostalgia, formé una familia de sintomas afectivos que permitieran dar cuenta del cuadro clinico e

hizo algunas referencias a cuadros que combinaban mania y melancolia (Jackson, 1986).

Segun Galeno, la melancolia se define como una enfermedad crénica que carece de fiebre, en la
cual el miedo y la tristeza se manifiestan como sintomas primarios. Ademas, es frecuente la

presencia de una idea delirante y persistente, aunque su contenido varia segun el paciente.

Consideraba que “algunos melancolicos eran misantropos y estaban cansados de la vida, algunos
padecian un tipo especifico de melancolia: la hipocondriaca, que comprendia toda una serie de

sintomas gastrointestinales” (Jackson, 1986, p.236).
En este punto es preciso sefialar, que para Galeno (131 d.C) existian 3 tipos de melancolia:

e La encefélica: se origina en el propio cerebro y este es el érgano afectado, produce
insomnio, dolor de cabeza, temblor de ojos, inapetencia o hambre insaciable.

e La general: la bilis negra afecta todo el cuerpo, extendiéndose desde las piernas y
afectando, en su momento, al cerebro como efecto secundario. En esta se pueden presentar
los sintomas del primer caso y ademas depresiones, sentimientos de ansiedad y terror.

e La hipocondriaca: originada en el estdbmago, aparece con sintomas de pesadez, vomitos,

cuerpo distendido.

Estos planteamientos de Hipdcrates y Galeno sentaron las bases para entender la relacion entre los
humores, el equilibrio corporal y el estado de animo, contribuyendo asi al desarrollo de la teoria de la

depresion y los temperamentos en la historia de la medicina.

Es asi como para la segunda mitad del siglo XVII con la aparicidon de la ciencia moderna aparecen
importantes cambios conceptuales respecto las afecciones psiquicas, pasando de la teoria de los
humores a la explicacién quimica, “abriendo caminos por los cuales transitaran las categorias del

discurso cientifico” (Jiménez, 2014, p.29) y los nuevos tratamientos para la enfermedad mental.

La melancolia, un sindrome clinico que estuvo asociado por mas de doscientos afios a la teoria
humoral, va tomando una perspectiva diferente. Segun Jackson (1986) las teorias mecanicistas
empezaron a desplazar las consideraciones tedricas sobre dicha afeccion, aparecen las ideas

médico-quimicas que dan forma a las teorias de la época. Segun Jackson (1986) Hoffman pensaba



el cuerpo como una maquina compuesta por particulas y haciendo sus descripciones clinicas desde

la fisiologia y la patologia. (p.114)

Al respecto Jackson (1986), menciona que:

Hoffmann describe la melancolia con los términos usuales de delirio sin fiebre y asociado con tristeza
y miedo sin ninguna causa manifiesta. Define el delirio como «perversién de la razén en pensamiento
y palabra». Entre sus sintomas incluye también «la ansiedad mental, pensamientos fijos en una cosa
determinada y suefio escaso e intranquilo». Como ya habian hecho otros antes que él, observa que

«la mania puede convertirse facilmente en melancolia, y viceversa, la melancolia en mania» (p.115).

Este analisis permite vislumbrar la evolucion de la perspectiva en psiquiatria, donde la concepcion
clasica de la locura adquiere nuevas categorias dentro del espectro de enfermedades mentales. Las
orientaciones somaticistas y anatomopatoldgicas han contribuido a la conceptualizacion del individuo
como un ser determinado por procesos bioldgicos, asignando al cerebro un papel central en las

variaciones de los pensamientos, emociones y comportamientos.

Es asi como en 1860 aparece ya en los diccionarios médicos el término depresién asociado a la
afliccion de aquellos que sufren alguna enfermedad y definida en la primera edicion del Manuel de
Psychiatrie de Régis como “El estado opuesto a la excitacion, consiste en una disminucion de la
actividad general que va desde pequefios fallos en la concentracion a la paralisis total. Esta se

traduce en una inmovilidad absoluta o estupor” (Luque & Berrios, 2011, p.136).

Es hasta 1908, cuando el término depresién es introducido en los EE. UU por Adolf Meyer,
reconocido psiquiatra suizo, quien propone toda una categoria de depresiones: “depresiones
esenciales no suficientemente diferenciadas, depresiones sintomaticas, alucinacion depresiva,
depresion agitada o psicosis de ansiedad, depresiones con sintomas adicionales como rasgos
paranoicos u otras complicaciones” (Jackson, 1986, p.184) y se propone eliminar totalmente el

término de melancolia y reemplazarlo por depresion.

En efecto, su enfoque biologicista condujo a la explicacion del origen de los sintomas psiquiatricos
mediante un esquema que considera las causas bioldégicas como el primer factor desencadenante,
seguido por factores psicoloégicos y sociales. Esta perspectiva también propuso una variedad de

tratamientos destinados a restablecer el equilibrio afectado en el individuo.

Asi, el concepto de humor o los estados animicos han sido abordados por diversas teorias
médico-psiquiatricas, cada una ofreciendo interpretaciones particulares que reflejan la experiencia
humana segun la visiéon de cada autor y adaptadas a las necesidades y demandas de la época en la

que se desarrollan.

La Terapia Cognitiva de la Depresion, desarrollada por el psiquiatra Aaron T. Beck en la década de
1960, se basa en la idea de que la depresién surge de pensamientos negativos automaticos y

distorsiones cognitivas.



La terapia cognitiva es un enfoque activo, directivo, limitado en el tiempo y estructurado que se utiliza
para tratar diversos trastornos psiquiatricos. Por ejemplo, depresion, ansiedad, fobias, problemas de
dolor, etc. Se basa en el razonamiento tedrico subyacente de que los efectos y el comportamiento de
un individuo estan determinados en gran medida por la forma en que estructuré el mundo (Beck,
1979)

El terapeuta cognitivo ayuda al paciente a pensar y actuar de forma mas realista y adaptativa

respecto a sus problemas psicolégicos y a reducir asi los sintomas (Beck, 1979).

La terapia cognitiva de Beck para la depresion se basa en un modelo que sugiere una vulnerabilidad
al estrés, donde se activan esquemas de pensamiento distorsionado. Estos esquemas contribuyen a
una percepcion negativa del individuo sobre si mismo, el mundo y el futuro, lo que desencadena y
mantiene los sintomas depresivos. Este enfoque proporciona una comprension integral de como los
factores estresantes pueden afectar la salud mental y ofrece un marco para abordar eficazmente

estos procesos en el contexto terapéutico.

Siguiendo con lo expuesto, se aborda finalmente el DSM-V, manual publicado en el 2013 con unos
cambios en la estructura global y la evaluacién multiaxial que pasa de 5 ejes a 3 ejes.

El Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, Quinta Edicion (DSM-5), es una
clasificacion ampliamente utilizada de los trastornos mentales. En el DSM-5, el trastorno depresivo se
define como un conjunto de sintomas que afectan el estado de animo, la cognicion y el
funcionamiento general de una persona.

"El trastorno depresivo se caracteriza por la presencia de uno o mas episodios depresivos mayores.
Un episodio depresivo mayor se define como una duracién minima de dos semanas durante las
cuales existe un estado de animo deprimido o una pérdida de interés o placer en casi todas las
actividades. Ademas del estado de animo deprimido, el episodio depresivo mayor se asocia con una
variedad de sintomas adicionales que incluyen cambios en el apetito o el peso, alteraciones en el
suefo, agitacion o enlentecimiento psicomotor, fatiga o pérdida de energia, sentimientos de culpa o
inutilidad, dificultades para concentrarse o tomar decisiones, y pensamientos recurrentes de muerte o

suicidio™ (Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, 2016).

Respecto el trastorno depresivo mayor, el episodio depresivo debe estar presente por lo menos dos
semanas, donde se evidencien cambios claros en “el afecto, la cognicion, las funciones

neurovegetativas y remisiones interepisddicas” (DSM-V, 2013, p.155).

Segun el modelo psiquiatrico la depresion y la bipolaridad puede tener una causalidad en la
bioquimica y la genética, estos trastornos podrian ser el resultado de un déficit central de
neurotransmisores (Vallejo, 2015) de alli que el tratamiento formulado se base en los antidepresivos y

las terapias conductuales.
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Por lo tanto, a través de este andlisis, se puede concluir que los fendmenos depresivos se
manifiestan en cuadros clinicos caracterizados por alteraciones en el humor, el afecto y el

comportamiento.

7. Estado del arte

A partir de la posicion filoséfica y médica se distingue el pensamiento natural del mitico, se pasa al

orden racional a la observacion de fenéomenos.

En la filosofia de la mente hay una idea que se llama dualismo, que dice que la mente y lo que
pensamos son cosas diferentes y separadas del cuerpo y todo lo fisico. Esta idea viene desde hace
mucho tiempo atras, y uno de los que la defendia era Platon. Segun él, el alma existia fuera del
cuerpo, aunque estuviera pegada a él (427 a.C). Platdon hace del pensamiento racional lo esencial del
ser humano, elimina el mito y le atribuye al hombre toda la responsabilidad de sus actos (Porter,
2002).

Luego, en tiempos mas modernos, un fildésofo llamado René Descartes (1596-1650) que también
estaba a favor de esa idea en la que la mente y el cuerpo son cosas diferentes. Pero él se enfocaba

en una separacion bien clara entre la "mente" y el cuerpo.

Para el filésofo francés, la mente se caracteriza por el pensamiento, que es inextenso, simple y sin
partes, mientras que el cuerpo se caracteriza por la extension, que no piensa, es compleja y con
partes. En consecuencia , mente y cuerpo son dos entidades radicalmente distintas y resulta muy
dificil explicar en los seres humanos, que poseen cuerpo y mente, como se puede relacionar su
mente y su cuerpo en aquellos procesos, como las sensaciones o los sentimientos, donde la

evidencia empirica nos sefiala una relacion (Freire, 1996).

Para Descartes (1596-1650), el cuerpo fisico se percibia como algo tangible y separable, mientras
que la mente era concebida como algo mas abstracto e intangible. Esta concepcién llevo a que la
medicina comenzara a enfocarse Unicamente en el cuidado del cuerpo fisico, relegando la atencion

de la mente a un segundo plano.

A medida que la psiquiatria se iba desarrollando, empezaron a investigar y estudiar otras formas de
ver la relacion entre la mente y el cuerpo de manera mas completa. Incluso se fijaron en como el

intestino y la mente estaban conectados.

En el ano 1908, llya Metchnikov, un cientifico ucraniano, propuso que las bacterias acido lacticas
(BAL) brindaban beneficiosos para la salud y que eran capaces de promover la longevidad por
modificacion de la flora intestinal y reemplazo de los microbios proteoliticos (que producen sustancias

téxicas) por microbios utiles como los Lactobacillus. (Gordon, 2016). llya Metchnikoff, el famoso
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microbiélogo galardonado con el Premio Nobel en 1908 por su descubrimiento de las células
fagociticas y su actividad en la inmunidad humana hizo un descubrimiento Unico y novedoso mientras
investigaba el célera. Observo que el crecimiento del célera podia ser reducido por algunos microbios
y potenciado por otros. Basandose en estas observaciones, propuso que las bacterias comensales
del intestino podrian contribuir a la proteccion contra este patdégeno y que la alteracion de las

bacterias intestinales podria prevenir la enfermedad (Ochoa-Reparaz & Kasper, 2018).

En 2001, Joshua Lederberg, galardonado con el Premio Nobel 23 afios antes por sus trabajos sobre
la translocacion bacteriana, acufié el término microbioma, ampliando la definicién anterior. Ahora se
acepta que el microbioma puede definirse como la comunidad Ecolégica de microorganismos
comensales, simbidticos y patdgenos”® que habitan las diversas superficies mucosas de nuestro
cuerpo, incluidos los pulmones, la superficie del ojo, la boca y el intestino, siendo este ultimo el mas
grande y quizas el mas critico para el equilibrio homeostatico de nuestro sistema inmunitario
(Ochoa-Reparaz & Kasper, 2018).

En resumen, se estaban expandiendo las miradas mas amplias y holisticas sobre este tema.

Podriamos decir que en la actualidad, la salud mental y en general la salud, sigue atrapada en la
division cartesiana. Es por ello que la conexion entre el microbioma, el intestino y el cerebro esta
provocando un cambio importante que desafia los limites establecidos décadas atras, centrandose
en lo fisico y como el cuerpo se relaciona asi con la salud mental. Esta ultima presenta dificultades
para los médicos porque no siempre es visible o evidente, sabemos que la‘mente “es un concepto
abstracto pero es esencial tener un enfoque de salud mental que considere a la disbiosis intestinal,
es decir, parte del cuerpo como posible factor relacionado con la aparicion o desaparicién de

determinado trastorno.

En la segunda mitad del siglo XX, George Engel formulé el modelo biopsicosocial (BPS) como una
forma de superacion al reduccionismo y al dualismo cuerpo-mente (Becerra, 2018). Engels (1977),
en su modelo biopsicosocial, llevaron a comenzar a entender los procesos de enfermedad como
resultado de la interaccion de esos factores, y en su estudio la necesidad de la unién de las distintas
perspectivas, fisioldgicas y psicologicas. Desde su posicion, esto constituia un desafio relevante,
puesto que era necesario plantear los postulados que llevaran el objeto de estudio de la medicina
desde un “cuerpo enfermo” hacia el de una “persona enferma” (Becerra, 2018).

Sus 3 de sus postulados principales fueron:

e La demostracion de un defecto bioquimico especifico es condicidon necesaria,pero no
suficiente para la manifestacion de una enfermedad.

e Establecer una relacién entre un proceso bioquimico particular y la informacion clinica
requiere de un enfoque racional de la informacién psicosocial de los pacientes, ya que la
mayoria de estos datos se expresan en los reportes de las personas.

e Las condiciones psicosociales alteran el curso de la enfermedad, tanto en el inicio como en

las variaciones en su curso (Becerra, 2018).
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Robert Ader (2011) fue un psicologo y neurocientifico destacado de Estados Unidos, cuyas
contribuciones pioneras en la psiconeuroinmunologia, durante la década de los 70, le han otorgado
reconocimiento.

Si bien, la mayoria de las investigaciones realizadas en los ultimos 25 afos han revelado que el
cerebro influye en los procesos inmunolégicos vy, a la inversa, que el sistema inmunoldgico influye en
las funciones neuronales y endocrinas y en el comportamiento. La psiconeurobiologia estudia las
interacciones entre el comportamiento, las funciones neuronales y endocrinas y los procesos del
sistema inmunitario (Ader, 2000). Su investigacion ha permitido ampliar nuestra comprensién sobre
cémo el estrés, las emociones y los factores psicoldgicos afectan la salud y el sistema inmunoldgico.

No podemos comprender plenamente los procesos inmunorreguladores sin tener en cuenta el
organismo y el medio interno y externo en el que se producen las respuestas inmunitarias (Ader,
2000).

Durante un largo periodo se ha sabido que el organismo humano alberga una amplia diversidad de
microorganismos, principalmente bacterias que residen en el tracto gastrointestinal. Histéricamente,
la mayoria de los estudios microbioldgicos en humanos se han enfocado en investigar los
microorganismos que causan enfermedades, dejando de lado la comprension de los beneficios

proporcionados por las bacterias que habitan nuestro cuerpo.

Sin embargo, en 2008, el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH) lanz6 el Proyecto
Microbioma Humano (PMH), una iniciativa de cinco afios que tuvo como objetivo caracterizar la
microbiota humana en diferentes cavidades y espacios del cuerpo, y analizar su relacion con la salud
y las enfermedades. Cuya finalidad ha sido la de caracterizar la microbiota normal en voluntarios
sanos, el impulsar la investigacion en diversas areas de la gendmica y la clinica, asi como el
enfrentar las implicaciones éticas que de esto se derivan (The NIH HMP Working Group et al., 2009).

Los objetivos del HMP fueron:

e Aprovechar las nuevas tecnologias de alto rendimiento para caracterizar el microbioma
humano de forma mas completa mediante el estudio de muestras de mdltiples localizaciones
corporales de cada uno de al menos 250 voluntarios "normales".

e Determinar si existen asociaciones entre los cambios en el microbioma y la
salud/enfermedad mediante el estudio de varias afecciones médicas diferentes.

e Proporcionar tanto un recurso de datos estandarizado como nuevos enfoques tecnolégicos
para permitir que dichos estudios se lleven a cabo ampliamente en la comunidad cientifica
(The NIH HMP Working Group et al., 2009).

La recopilacion de toda esta informacion ha dado lugar a una base de datos con implicaciones

clinicas y farmacéuticas significativas. Asimismo, ha sentado las bases para la realizacién de

investigaciones adicionales y estudios posteriores. En definitiva, el Proyecto Microbioma Humano ha
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proporcionado una valiosa comprension de la microbiota humana, sus funciones y su interaccion con
la salud y las enfermedades, abriendo nuevas posibilidades para la aplicacion clinica y el desarrollo

de futuros estudios.

Salomon Sellam (2016) es un médico y terapeuta francés reconocido por su enfoque en la medicina
psicosomatica y la descodificacién biolégica. Su método terapéutico se centra en la identificacién y
abordaje de las emociones y conflictos subyacentes que pueden contribuir al desarrollo de
enfermedades fisicas y trastornos psicolégicos. La descodificacion biolégica, también conocida como
Biodescodificacion, es una metodologia que sostiene que las enfermedades tienen un origen
emocional y se manifiestan en el cuerpo como una respuesta adaptativa a conflictos emocionales no
resueltos. Segun esta perspectiva, los sintomas y enfermedades son una expresion simbdlica de los
conflictos emocionales y experiencias traumaticas vividas por la persona. Sellam (2016) ha
desarrollado un sistema para identificar los conflictos emocionales especificos asociados con
distintas enfermedades y trastornos, proponiendo que al abordar y resolver estos conflictos se puede
fomentar la curacién y el bienestar. Desde esta perspectiva, los sintomas y enfermedades no son
meramente el resultado de factores biolégicos o genéticos, sino que estan influenciados por la
historia emocional y las experiencias de vida de cada individuo. La biodescodificacién tiene como
objetivo identificar y comprender los conflictos emocionales y las experiencias traumaticas que
pueden haber desencadenado la enfermedad. Se busca liberar y resolver estos conflictos a través
del reconocimiento, aceptacion y comprension de las emociones reprimidas. El enfoque también
promueve la toma de conciencia y la transformacion emocional como medios para facilitar la curacién

y restaurar el equilibrio en el cuerpo y la mente.

En tiempos recientes el ser humano ha comenzado a apreciar la interrelaciéon entre la mente y el
cuerpo. Se ha comenzado a comprender que los estados de animo, los patrones de comportamiento,
las percepciones y las creencias tienen un impacto directo en nuestra salud y bienestar. Entender
esta conexion y manejar nuestras emociones adecuadamente nos acerca a la posibilidad de superar

cualquier sintoma o enfermedad por nuestra propia cuenta.
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8. Marco Teorico

Para poder detallar y explicar de forma ordenada el marco tedrico, que se utilizara en la

investigacion, se decidio subdividir de la siguiente manera:

8.1 Psiconeuroinmunoendocrinologia

La Psiconeuroinmunologia es la ciencia que estudia los mecanismos de la comunicacién

bidireccional entre los sistemas neuroendocrino e inmune. Ha sido utilizada por muchos
investigadores para establecer posibles relaciones entre los factores de comportamiento y la
progresion de enfermedades inmunoldgicas y para evaluar el papel de elementos inmunes en
enfermedades del sistema nervioso central(Cohen & Herbert, 1996).

Dantzer (2010) afirma que la psiconeuroendocrinologia del estrés es un campo de investigacion
altamente dinamico, cuyo progreso se atribuye tanto a la curiosidad como a la aspiracién de
comprender codmo la exposicién a eventos negativos en la vida puede eventualmente desencadenar
la aparicion de diferentes trastornos agrupados bajo el término “trastorno relacionados con el estrés”
(p. 126).

El estrés es un término sumamente ambiguo para entender cémo el organismo se adapta a las
demandas de la vida diaria y a situaciones catastroficas que ocurren de manera esporadica. El estrés
forma parte de nuestras vidas, y esta implicado en los mecanismos psicologicos de la adaptacion
humana. Es un proceso adaptativo y de emergencia necesario para la supervivencia de la persona.
No obstante, a pesar de lo que muchos creen, el estrés no es una emocion, sino el proceso por el
cual el individuo responde a los acontecimientos ambientales y psicoldégicos que percibe como
amenazadores o desafiantes.

La identificacion de una serie de factores potenciales que son fuentes conocidas de inflamacion, y su
correlacién con la evidencia de calidad que relaciona estos factores con un mayor riesgo de
depresion, proporciona un apoyo mecanico para la inflamaciéon como una de las vias mediadoras

tanto del riesgo como de la neuroprogresion en depresion.

8.2 Trastorno depresivo

Los trastornos depresivos constituyen un grupo de trastornos mentales que incluyen un conjunto de
sintomas tales como afectacion de diferentes funciones psicologicas: anormalidades del afecto y del
animo (tristerza), de las funciones vegetativas (como los trastornos del suefio y del apetito),
cognitivas (desesperanza) y de la actividad psicomotora (como la inhibicion y la agitacion). (Peralta &
Cuesta, 2002, p. 7)

El sindrome depresivo es extremadamente diverso en cuanto a sus causas, que pueden ir desde

factores biolégicos hasta factores psicoldégicos y su evolucion ya que puede ir desde una completa
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recuperacién hasta la cronicidad o incluso el riesgo de suicidio. Ademas, la intensidad de los
sintomas puede variar, desde estados que se acercan a la normalidad y solo afectan la esfera

subjetiva, hasta casos muy graves que incapacitan en todas las areas de funcionamiento personal.

La exploracién psicopatolégica es la herramienta clave para el diagnéstico de los trastornos
mentales. Cuando aparece la sospecha de un cuadro depresivo, es recomendable realizar una
exploracion psicopatolégica de las areas que aparecen mas afectadas en estos cuadros
(Alvarez-Mon et al., 2019).

Primeramente es imprescindible explorar las alteraciones en la esfera afectiva. Alguna de ellas son:

Anhedonia: Disminuciéon (hipohedonia) o pérdida de capacidad para obtener placer en
circunstancias que con anterioridad si lo producian. Es uno de los sintomas mas caracteristicos de la

depresion.
Ansiedad Distinguimos entre:

e Ansiedad estado: presencia de sintomas de ansiedad en un momento concreto y definido.

e Ansiedad rasgo: tendencia a enfrentarse o interactuar con el entorno con un excesivo grado
de ansiedad.

e Ansiedad flotante: emocion ansiosa persistente y mantenida sin causa aparente, que se
pone de manifiesto ante distintos acontecimientos y eventos.

e Ansiedad situacional: solo se presenta en relacion con determinadas situaciones u objeto.
Disforia: Sensacion de malestar que predomina en algunos cuadros afectivos.
Insomnio. Reduccién de la capacidad para dormir.

Hipersomnia. Patron de suefo excesivo o prolongado que en ocasiones puede estar asociado a

dificultades para despertar.

Apetito: Las alteraciones presentes pueden ir acompanadas o no de variaciones en el peso del
paciente: hiporexia, caracterizada por la disminucion significativa del deseo de ingerir alimentos e
hiperfagia, apetito aumentado, con incremento de la ingesta de manera sostenida. Entre otros

sintomas. (Alvarez-Mon et al., 2019)

Segun Silva (2002), en la actualidad se comprende la depresién como una enfermedad compleja,
heterogénea y sistémica que afecta a diferentes sistemas, aunque sus principales manifestaciones se
observan en el ambito psicolégico. Esta condicién involucra cambios en los sistemas de
neurotransmision cerebral, asi como en los sistemas neuroendocrinos e inmunoldgicos, los cuales
podrian explicar la diversidad de sintomas observados durante la fase depresiva. Se sostiene que la

enfermedad tiene su origen en una interaccion compleja entre predisposicién genética y eventos
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vitales, como traumas o abusos durante la infancia, que ocasionan modificaciones significativas en el
sistema nervioso central.

Existe una variedad de pruebas que indican que la depresidn tiene una causa bioldgica. A pesar de
la extensa investigacion dedicada a descubrir sus fundamentos organicos y los notables avances
logrados, todavia hay muchas incognitas sin resolver.

Se han examinado diversos factores identificados como posibles riesgos para el desarrollo de la
depresion, pero es complicado determinar si solo estan asociados o si realmente tienen una
influencia causal. Cuando se trata de saber si la depresién de una persona esta mas influenciada por
sus genes o por el entorno en el que vive, solo podemos tener una idea aproximada. No podemos
determinarlo con certeza en un individuo especifico.

En resumen, se cree que tanto los genes como el ambiente tienen su parte en la causa de la
depresion mayor. Aunque la evidencia no es del todo clara, parece que nuestros genes contribuyen
en parte al riesgo general de tener depresion y también afectan como nos afecta un ambiente
desfavorable. En pocas palabras, tanto nuestra genética como el entorno en el que vivimos juegan un

papel importante en la aparicién de la depresiéon mayor.

8.3 Sistema Nervioso

El sistema nervioso (SN) tiene dos divisiones principales: el sistema nervioso central (SNC),
compuesto por el cerebro y la columna vertebral, y el sistema nervioso periférico, que se divide a su

vez en cuatro partes: (Leira Permuy, 2011)

e Sistema nervioso somatico: Se encarga de las acciones voluntarias como caminar, hablar, mover
un brazo, etc. En el contexto de los psicobiéticos, el sistema somatico es importante porque mantiene
un control voluntario sobre lo que se come, 0 no, y por lo tanto, ejerce cierto control del sistema
nervioso sobre la microbiota (Leira Permuy, 2011).

e Sistema nervioso simpatico: Conocido como el sistema de lucha o huida. Cuando este sistema
se “activa” todos los demas sistemas se ponen en segundo plano. Las tensiones que activan este
sistema pueden ser externas o internas. En relacion con los psicobidticos, los habitos alimenticios
que desencadenan la inflamacion contintdan en el intestino (Leira Permuy, 2011).

e Sistema nervioso parasimpatico: Sus acciones se relacionan con la alimentacién y la
reproduccién. Participa en la regulacion del aparato cardiovascular, el aparato digestivo y el urinario.
En muchos drganos su accion es opuesta a la del sistema nervioso simpético. El principal
neurotransmisor de este sistema es la acetilcolina (ACh), que actta sobre los receptores nicotinicos y
muscarinicos (Leira Permuy, 2011).

e Sistema nervioso entérico: Es el que opera en el intestino. Esta intimamente conectado con el
resto del sistema nervioso, pero opera de manera independiente produciendo el peristaltismo y otros
movimientos intestinales bajo control local. Este sistema junto a la

microbiota, poseen las claves para desmantelar cualquier respuesta de estrés crénico y para

devolver al cuerpo a una homeostasis saludable (Leira Permuy, 2011).
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8.3.1 Neurotransmisores

El sistema nervioso transmite informacion a todo el cerebro. Su comunicacion se da mediante
neurotransmisores, de manera rapida pero de accion corta. Los neurotransmisores son las moléculas

responsables de controlar el estado de animo.
8.3.1.1 GABA

El acido aminobutirico (GABA) es un aminoacido natural que se encuentra en plantas,
microorganismos y animales. Es el principal neurotransmisor responsable de la neuroinhibicién en el
sistema nervioso central (SNC), es decir, del proceso de reduccién de la excitabilidad neuronal. El
GABA es fundamental en la regulacion de la capacidad de respuesta, la excitabilidad y la
sincronizacion de la sefalizacién neuronal cortical, por lo que regula factores como los estados
emocionales, la cogniciéon y la memoria, los ritmos circadianos y el desarrollo neuronal (Tette et al.,
2022).

8.3.1.2 Serotonina

La serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]) es un neuromodulador que parece desempenar un papel
fundamental en un gran nimero de trastornos psiquiatricos, como la depresion, la ansiedad, el panico
y las compulsiones obsesivas. Sin embargo, a pesar de la importancia de las farmacoterapias
serotoninérgicas, en particular los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), las
funciones que desempefa la serotonina en el funcionamiento normal y anormal siguen siendo un

misterio (Dayan & Huys, 2008).

Los modelos actuales de la funciéon serotoninérgica han tratado de describir las tres amplias
observaciones sobre los efectos de intensificacion de la funcion serotoninérgica en animales y seres
humanos; en primer lugar, que influye en la respuesta a estimulos aversivos; en segundo lugar, que
incrementa la inhibicion de la conducta; y en tercer lugar, que mejora los sintomas de depresion
(Dayan & Huys, 2008).

8.4 Nervio Vago

Supone la principal via de intercambio de informacién entre intestino y cerebro. Ciertas sustancias
que no son capaces de atravesar la BHE, para alcanzar el sistema nervioso, estimulan neuronas
sensitivas del SNE (ramas aferentes) que conectan con el nervio vago y envian la informacién
finalmente al SNC. Ademas de controlar la frecuencia cardiaca, la motilidad intestinal y la funcion de
otros érganos, el nervio vago puede transmitir sefiales inmunitarias periféricas al SNC y promover
una respuesta antiinflamatoria. Las hormonas intestinales implicadas en el control de la ingesta, las

cuales modulan la homeostasis energética, son participes de esta via. (Ver anexo figura 1)
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El intestino esta conectado al cerebro a través de la columna vertebral y a través del nervio vago.
Este ultimo, es el principal canal de comunicacién bidireccional para el estado de animo, por lo que
es al que se le da mayor importancia al hablar de psicobiéticos. El nervio vago se extiende desde el
cerebro a través del torso, pasando a través de los pulmones y el corazén hacia el intestino, donde
se une al él y envia fibras nerviosas ramificadas para llegar a todas las partes del sistema digestivo.
El nervio vago (NV) es importante para transmitir sefiales del cerebro a las visceras (Berthoud &
Neuhuber, 2000). Estudios en animales han demostrado que la microbiota intestinal puede estimular
las neuronas aferentes del nervio vago y por lo tanto, algunas funciones cerebrales, incluyendo el
comportamiento (Sherwin et al. , 2016 ).Todas las comunicaciones son bidireccionales, por lo que
resulta importante tener presente que los procesos cerebrales van a repercutir en la red
neuroinmunoendocrina intestinal (principalmente mediante el nervio vago, el cual tiene aferencias
que llevan informacion desde el intestino al cerebro y eferencias que lo hacen en el sentido

contrario).
8.5 Eje HPA

El cerebro y el intestino se comunican mediante tres canales importantes: el sistema nervioso, el
sistema inmune y el sistema endocrino.También sefiales eferentes que desde el cerebro llegan al
intestino por vias adrenérgicas y ejes neuroendocrinos como el que constituye el
hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) establecen comunicaciones. Todo ello explica cémo las
emociones, la inadecuada respuesta a situaciones de estrés, o numerosas alteraciones neurolégicas,
pueden repercutir en la funcion intestinal y viceversa. El eje consta de bucles de estimulacion hacia
delante y de inhibicion por retroalimentacion en los que intervienen el cerebro, la hipdfisis y las
glandulas suprarrenales, que regulan la produccién de glucocorticoides (Keller et al., 2017). Los
pacientes deprimidos con frecuencia tienen alteraciones en el eje HPA, como niveles elevados de
cortisol en plasma, niveles elevados de hormona liberadora de corticotropina en el liquido
cefalorraquideo y falta de supresion del cortisol en respuesta a la provocacién con dexametasona
(Dinan, 1994).

8.6 Microbiota intestinal

Por su parte, la microbiota es “el conjunto de microorganismos (bacterias, hongos, arqueas, virus y
parasitos) que reside en nuestro cuerpo, que a su vez pueden diferenciarse en comensales,
mutualistas y patégenos™ (Alarcén Cavero et al., 2016). El microbioma se construye a partir de la
genética, la dieta, la edad y la interaccion con el medio ambiente, por ello cada individuo tiene su
propio microbioma caracteristico y este se ve modificado a lo largo del ciclo vital de los seres
humanos. "En una persona adulta, el tracto gastrointestinal puede albergar entre 500 y 1.000
especies de microorganismos, siendo las bacterias de los filos Bacteroidetes (25%) y Firmicutes
(60%) los mayoritarios™ (Alarcon Cavero et al., 2016). Por ello es que en el cuerpo humano conviven

diferentes ecosistemas microbianos y el mas complejo es el del aparato digestivo.
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Cada individuo alberga una microbiota Unica, que puede compararse con un documento de identidad
personal o una huella dactilar. Investigaciones recientes incluso exploran la viabilidad de emplear la

microbiota como un método de identificacion.

Alguna de las funciones que tiene la microbiota intestinal en nuestra salud, son: (Alarcon Cavero et
al., 2016)

e Evitar la colonizacion de patégenos.

e Mantener la barrera intestinal.

e Modular el sistema inmune.

e Maduracion de linfocitos, inducir produccién de IgA...

e Balancear el proceso inflamatorio.

e Degradacion de sales biliares, proteinas, polisacaridos...

e Produccion de acidos graso de cadena corta.

e Produccion de cofactores y vitaminas.

e Permite la digestion de ciertos alimentos (como las fibras alimentarias) que el hombre no

puede digerir.
e Degradacion de drogas y toxinas.

e Produccion de neurotransmisores, neuromoduladores y hormonas.

Teniendo en cuenta sus importantes funciones, los investigadores lo consideran en la actualidad

como un “érgano” independiente que forma parte del cuerpo humano.

8.6.1 Barrera Hematoencefalica

Existe la barrera hematoencefalica (BHE, o BBB por sus siglas en inglés, brain blood barrier), la cual
bloquea la mayoria de los neurotransmisores del intestino y del resto del cuerpo. La barrera
hematoencefalica (BHE) es la garante de la correcta funciéon del Sistema Nervioso Central (SNC).
Funcionalmente, la BHE destaca por limitar el paso de patégenos y sustancias exdgenas mientras
permite el paso de nutrientes y metabolitos. Ademas, contribuye al correcto microambiente cerebral,
regulando la concentracion de diferentes neurotransmisores, permitiendo una funcién neuronal
6ptima. Por ultimo, debemos considerar la BHE como algo dinamico que es capaz de adaptarse a las

condiciones que se requieran metabdlicamente (Costa Hidalgo, 2020).

8.6.2 Probioticos

La primera descripcion formal de un “probiotico” (pro, del latin "para" y bios, del griego "vida") fue
proporcionada por Metchnikoff en 1908, basandose en su observacién de que las personas que
vivian en una determinada region de Bulgaria tenian una vida util mas larga que las personas de
otras partes del pais (Podolsky, 2012). Actualmente, la definicion mas utilizada y aceptada es la
propuesta por una FAO/Panel de la OMS (FAO / OMS, 2001): “Microorganismos vivos que, cuando
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se administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del anfitrion ”(Binns,
2013).

9. Metodologia

9.a. Procedimiento

En el presente trabajo se realizara una revision bibliografica de tipo exploratorio y descriptivo con el
fin de comprender la incidencia de la microbiota intestinal en la depresién. Asimismo, se investigara
la correlacion existente entre dichas variables teniendo como objetivo en el largo plazo la elaboracién

de estrategias terapéuticas que contemplen el abordaje holistico y multidisciplinar.

Para lograr este propdsito se ha seleccionado literatura actual y clasica. Para la variable depresion se
utilizaran los desarrollos de la TCC, mientras para la microbiota y conceptualizaciones referidas al
sistema nervioso central se utilizaran trabajos recopilados de pubmed, Scielo, Research Gate,
Google academic,, Redalyc, entre otras a fin de responder de manera responder los objetivos de

investigacion.
9.b. indice Comentado

A continuacién, se detallaran los capitulos que se efectuaron para el presente trabajo y se describe
una breve resefa del contenido de los mismos.

Capitulo 1: Impacto de estresores ambientales en la Microbiota y Depresién

El capitulo 1 analiza la compleja relacion entre estresores del ambiente, la microbiota intestinal y la
depresién, resaltando cémo el sistema nervioso central y el sistema inmunolégico se influyen
mutuamente. Factores ambientales internos y externos, como la dieta, el estrés y el ejercicio fisico,
afectan la salud mental y la respuesta al estrés. Es esencial comprender estas interacciones para

abordar la depresion de manera integral, considerando aspectos bioldgicos y ambientales.

Capitulo 2: Interaccidon del entre el Sistema Nervioso Central y la microbiota Intestinal.

El capitulo 2 explora la interaccién entre el sistema nervioso central y la microbiota intestinal,
resaltando el eje intestino-cerebro como una red crucial de comunicacion bidireccional. Se analiza
cémo la comunicacion entre estos sistemas influye en funciones intestinales y emocionales, mediada
por el nervio vago, citoquinas y hormonas como el cortisol. Se examina el papel del eje HPA en los

trastornos del estado de animo y como la disbiosis intestinal puede afectar la actividad del SNC y la
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respuesta al estrés, contribuyendo a la depresion. Esta conexién destaca la importancia de

considerar factores ambientales y biolégicos en la salud mental.

Capitulo 3: Abordaj ltidiscipli lad .

El capitulo 3 aborda enfoques multidisciplinarios para la depresion, resaltando la importancia de
intervenciones integrales que incluyan psicoterapia, estilo de vida saludable, nutricion y ejercicio.
También explora terapias alternativas como el mindfulness y destaca la investigacion sobre el
microbioma humano, los psicobidticos y tratamientos innovadores como la estimulacion del nervio

vago y el trasplante de materia fecal.
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Capitulo 1: Impacto de estresores Ambientales en la Microbiota y

Depresion

La psiconeuroinmunoendocrinologia (PNIE) revela como el sistema nervioso central y el sistema
inmunolégico se influyen mutuamente, reconociendo las interacciones entre ambos sistemas y su
conexion bidireccional. Este enfoque destaca la influencia de estimulos ambientales internos y
externos en los sistemas psicoldgico, nervioso, endocrino e inmune, lo que ha llevado a cambios en

la practica clinica (Dubourdieu, 2022).

El sistema inmunitario, que protege al organismo de microorganismos invasores, puede ser
influenciado por aspectos psicolégicos a través de conexiones directas con el sistema nervioso
central y sefiales hormonales (Cohen & Williamson, 1988). Los eventos estresantes de la vida
pueden afectar la funcién inmunoldgica y predisponer a enfermedades relacionadas con el sistema

inmunitario (Fava & Kendler, 2000; Kessler, 1997). (Ver anexo figura 7)

Por su parte, la microbiota intestinal, compuesta por microorganismos que coexisten con nuestras
células, es altamente sensible a una variedad de factores ambientales, incluyendo la dieta, la
interaccién con el entorno y el estrés (Alarcon Cavero et al., 2016). Estos factores influyen no solo en
la salud fisica, sino también en la respuesta del cuerpo al estrés a través de la "modulacién a largo
plazo de la fisiologia y el comportamiento relacionados con el estrés" (Lucas, 2018). En relacion a lo
mencionado, la disbiosis de la microbiota intestinal se asocia con patologias, incluyendo la alteracion
del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal y la inflamacion (Kelly et al., 2016). Durante episodios de
estrés, se libera noradrenalina, activando el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y desencadenando una
respuesta frente al estrés que puede afectar la microbiota intestinal (Varghese & Brown, 2001). (Ver

anexo figura 4)

La relacién entre la microbiota intestinal y la depresion se ha explorado en estudios que sugieren
vinculos entre la inflamacién, la liberacién de hormonas como la CRH y la presencia de sintomas
depresivos (Gimeno et al.,, 2009; Peirce & Alvifia, 2019). Los cambios en la composicion de la
microbiota podrian desempefiar un papel en el desarrollo y la exacerbacion de trastornos del estado

de animo, como la depresion (Beck-Friis et al., 1985; Keller et al., 2017). (Ver anexo figura 5)

Es importante destacar que tanto la microbiota intestinal como la depresion estan influenciadas por
factores exogenos. La dieta, el estilo de vida y el estrés son elementos ambientales que pueden
modular tanto la composicion de la microbiota como el estado de animo de una persona. Por
ejemplo, una dieta rica en grasas saturadas y azlcares puede alterar la microbiota intestinal y
aumentar la inflamacién, lo que a su vez se ha relacionado con un mayor riesgo de depresién (Lucas,

2018). Del mismo modo, el estrés cronico puede afectar negativamente tanto al eje
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hipotalamo-hipéfisis-adrenal como a la microbiota intestinal, contribuyendo asi al desarrollo y la
perpetuacion de la depresién (Kelly et al., 2016; Varghese & Brown, 2001).

Ademas, se ha observado que algunos pacientes con depresion experimentan hipercortisolemia, un
aumento anormal de los niveles de cortisol en el cuerpo. Este exceso de cortisol puede provocar una
disfuncién en los receptores de glucocorticoides, lo que resulta en una secrecion persistente de
cortisol y una posible resistencia a los glucocorticoides (Beck-Friis et al., 1985; Keller et al., 2017).
Estos cambios en el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal pueden tener un impacto significativo en la

microbiota intestinal y, por lo tanto, en la salud mental de un individuo.

Existen muchas variables moderadoras adicionales que pueden influir en la relacién entre la
microbiota intestinal y la depresién, como el nivel socioecondmico, la edad, el sexo, la alimentacién y
el ejercicio fisico (Alvarez-Mon et al., 2019). Comprender estas interacciones es crucial para abordar
la salud mental desde una perspectiva holistica que considere tanto los factores ambientales como

biolégicos.

Por lo tanto, es crucial considerar los factores exdgenos, como la dieta, el estrés y el ejercicio fisico,
que influyen tanto en la microbiota intestinal como en la depresion. Estos elementos ambientales
pueden modular la composicién de la microbiota y afectar la respuesta del cuerpo al estrés, lo que a
su vez puede influir en el desarrollo y la exacerbacion de trastornos del estado de animo, como la

depresion.
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Capitulo 2: Interaccién del Sistema Nervioso Central y la microbiota

Intestinal

Segun Rogers et al. (2016), el eje intestino-cerebro consiste en una red de comunicacion
bidireccional que monitorea e integra las funciones intestinales y las vincula a los centros cognitivos y
emocionales del cerebro . Por lo tanto, estos dos sistemas estarian conectados y mantendrian una

comunicacion, principalmente a través del nervio vago. (Ver anexo figura 2)

La comunicacion cerebro-intestino ocurre a través de multiples canales que incluyen el sistema
nervioso (usando neurotransmisores a través del nervio vago), el sistema inmune (mediante
citoquinas a través del sistema circulatorio), y el sistema endécrino (usando hormonas como el

cortisol mediante el sistema circulatorio) (Anderson, 2017).

El hipotalamo siempre esta alerta a las sefiales de estrés que provienen de ambientes internos o
externos. Responde a las citocinas (activadoras del eje HHA) que detecta en la sangre, y envia un
mensaje a las glandulas suprarrenales a través de la hipodfisis para secretar hormonas que evitan que
la infeccion lo afecte. El producto final es la hormona cortisol, conocida como la hormona del estrés.

El sistema endocrino compone asi el tercer canal de la conexion intestino-cerebro.

El eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HPA) estda implicado en la fisiopatologia de diversos
trastornos cognitivos y del estado de animo. Los estudios neuroendocrinos han demostrado la
hiperactividad del eje HPA en la depresion mayor, una relacion de la actividad del eje HPA con el
rendimiento cognitivo y un papel potencial de la variacion genética del eje HPA en la cognicion (Keller

et al., 2017). (Ver anexo figura 6)

Un pilar importante para entender por qué existen estas diferentes vias de comunicaciéon con el
cerebro es el concepto de barrera hematoencefalica (BHE). Esta barrera estd compuesta por vasos
sanguineos que permiten el paso de sustancias hacia el SNC de manera muy selectiva para

mantener una correcta homeostasis garantizando el correcto funcionamiento neural.

Teniendo en cuenta que no todas las sustancias que desencadenan una respuesta cerebral tienen la
capacidad de atravesar la BHE, existen diferentes mecanismos de comunicacion entre el intestino y

el cerebro, ya comentados anteriorente:

e Nervio vago.
e Sistema Circulatorio.

e Sistema inmune.

(Ver anexo Figura 3)
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La microbiota puede influir directamente en la funciéon del SNC a través de la activacién neuronal de
los circuitos de estrés y asi mismo la exposicion al estrés cronico podria alterar el equilibrio intestinal.
Se puede considerar como un genoma en constante interaccion con el medio ambiente, por ello tal
como menciona Tojo (2014), si se produce una disbiosis, es decir una alteracion, podria llegar a
producir alteraciones tambien el sistema inmunitario del ser humano y por consiguiente ocasionar un
deterioro en su salud.

Segun Foster & McVey Neufeld (2013), los episodios depresivos se relacionan con un desequilibrio
en el eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal (HPA), mientras que la recuperacion de la depresién se
asocia con la normalizacién de dicho eje. En resumen, podemos decir que el funcionamiento del eje
HPA estd estrechamente relacionado con el estado depresivo y la recuperacién del mismo. “Los
datos respaldan que la activacion del eje HPA es comun en pacientes deprimidos.

Dentro de las redes del sistema nervioso entérico, las bacterias producen productos quimicos para
comunicarse entre si, y utilizan muchos de los mismos neurotransmisores quimicos que emplea el
sistema nervioso (como la dopamina, la serotonina y el GABA), los cuales pueden tener propiedades
antidepresivas en el cerebro. Siendo esta una de las principales formas en que las bacterias
intestinales influyen en el estado de animo. Al tratarse de un campo de investigacion nuevo, hasta el
momento, el mecanismo exacto

no esta completamente claro.

Segun Rathour y colaboradores (2023) se ha establecido una conexion entre la microbiota intestinal y
el sistema nervioso central a través del GABA, el cual se encarga de la comunicacién entre el cerebro
y el tracto gastrointestinal. La disbiosis conlleva a la produccién de diversos metabolitos microbianos y
mediadores inmunitarios, lo cual resulta en alteraciones en la neutros misiéon, promueve la
neuroinflamacién y genera modificaciones en el comportamiento.

El factor GABA, un neurotransmisor inhibidor del cerebro, el cual regula procesos tanto fisiolégicos
como psicoldgicos. Un buen funcionamiento del SNC depende del equilibrio entre los sistemas de
neurotransmisores excitadores e inhibidores. De acuerdo con la investigacion de Cryan & Kaupmann
(2005), la disminucién de los niveles de GABA puede estar implicada en la fisiopatologia de la
depresion unipolar.

En la actualidad, varios estudios demuestran de forma concluyente que determinadas cepas
bacterianas, principalmente de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, influyen en el
funcionamiento del sistema nervioso central, provocando cambios en el beahvior, la nocicepcion y las
capacidades cognitivas de humanos y animales. Tales cepas sirven de base para desarrollar
probiéticos con potencial curativo para el sistema nervioso central - psicobidticos. Algunos
compuestos producidos por bacterias, como el acido gamma-aminobutirico (GABA), el principal
neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso central, son mediadores potenciales entre las células
bacterianas y el huésped. Anteriormente, establecimos que algunas especies de Lactobacillus y
Bifidobacterium son capaces de producir GABA (Yunes et al., 2020).

Por otro lado, el neurotransmisor serotonina, sintetizado por el triptéfano, el cual lo obtenemos de
nuestra dieta alimentaria, es uno de los principales neurotransmisores presentes en nuestro cerebro y

que esta vinculado con el mantenimiento del estado de animo, estando en desequilibrio en personas
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que padecen un trastorno depresivo, es decir que una de las causas segun la hipétesis
serotoninergica, seria la falta de serotonina, causando asi la sintomatologia depresiva. Los
microorganismos intestinales modulan la biosintesis de serotonina del huésped y producen
serotonina. El 90% de la serotonina se produce en el intestino, esto si tenemos en cuenta un buen y
equilibrado funcionamiento de la microbiota. La serotonina puede modular la respuesta inmunitaria y,
por tanto, influir potencialmente en la inflamacion intestinal.

Se ha demostrado que los niveles de serotonina plasmatica de los ratones convencionales son
significativamente mas altos que los de los ratones libres de gérmenes (GF), que no tienen
microbiota intestinal, lo que demuestra la capacidad de la microbiota para influir en

los niveles de estos neurotransmisores (Collins & Bercik, 2009).

Pero sabemos que a lo largo de nuestra vida, la microbiota se ve afectada por diversos factores,
entre ellos, la dieta, el estilo de vida (estrés), el consumo de antibidticos, etc. Una desregulacion en la
microbiota, implicaria una menor produccién de serotonina, teniendo entonces también

consecuencias en la sintomatologia depresiva.

De esta manera es posible establecer una conexiéon con la microbiota intestinal que desempefia un
papel en la programacion del eje HPA, sintetizando también GABA, principal neurotransmisor de
nuestro sistema, asi como estimular el sistema inmune, estrechamente vinculado con la inflamacién,
como consecuencia al factor estrés, presente en las vidas de las personas. Es por ello que
podriamos decir que las bacterias que habitan nuestro intestino tienen el potencial de influir en

nuestra salud mental. Ver figura

Siguiendo el trabajo desarrollado por Cowen y Browninj (2015) La "hipétesis de la serotonina" de la
depresién clinica tiene casi 50 afios de antigiedad. En sus términos mas simples, la hipotesis
propone que la menor actividad de las vias de la sero- tonina desempena un papel causal en la

fisiopatologia de la depresion

La mejor evidencia de que la serotonina desempefia un papel en la fisiopatologia de la depresion
proviene de estudios del "agotamiento del triptéfano”, en los que se utiliza una manipulacién aguda
de la alimentacion para producir una reduccion transitoria en la actividad de la serotonina del cerebro

a través de una menor disponibilidad de su aminoacido pre- cursor, el triptéfano.
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Capitulo 3: Abordajes multidisciplinares para la depresion

El organismo humano se encuentra en un constante estado de equilibrio dindmico conocido como
homeostasis, donde se busca mantener tanto la preservacion como el desarrollo adecuado. Este
estado de equilibrio se ve influenciado por una variedad de factores que pueden actuar de manera
favorable o desestabilizadora. Cuando este equilibrio es perturbado y se produce una disrupcién en

las condiciones 6ptimas de funcionamiento, surge el estado patolégico o de enfermedad.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 1948) define a la salud como aquel “estado de completo
bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades”(p.1).
Siguiendo dicha definicién la salud es un fenédmeno social complejo en donde hay mdltiples factores
que interactian y se influyen mutuamente, y eso es lo que hace que la salud sea tan compleja de
entender. Navarro en 1998, definié la salud no solo como la mera ausencia de enfermedad, sino
como un estado completo de bienestar que engloba los aspectos fisicos, mentales y sociales del
individuo y su comunidad. Esta definicion implica que las intervenciones para promover la salud no
deben limitarse Unicamente a los servicios de atencidon médica tradicional que se centran en lo fisico
y lo psicoldgico, sino que también deben abordar las intervenciones sociales, como la vivienda, el

entorno, el nivel de vida, entre otros aspectos.

Actualmente, se esta experimentando una transformacién significativa en la comprension de la
conexion entre la mente y la salud, asi como entre la mente y la enfermedad. Se reconoce
ampliamente la influencia de las funciones cerebrales en la proteccion contra enfermedades y el
proceso de envejecimiento. Sin embargo, cada vez mas se esta aceptando la influencia de las
emociones en el funcionamiento del cerebro, lo cual representa un avance notable en esta area
(McEwen, 2007).

La salud trasciende su mera dimension tecnoldgica, que se limita a la correccion de disfunciones
biolégicas en el organismo. La persona desempefia un papel fundamental en su propia salud al llevar
a cabo conductas proactivas que fomenten la prevencion de enfermedades y la promocion del

bienestar.

Segun Vergel Hernandez y Barrera Robledo (2021), en casos de depresion leve, se recomienda
utilizar la psicoterapia como tratamiento inicial, considerando el equilibrio entre riesgos y beneficios.
En esta situacion, el uso de medicamentos no se justifica plenamente para tratar sintomas leves.

La psicoterapia no implica el uso de medicamentos u otros métodos bioldgicos. En su lugar, se basa
en diferentes técnicas y enfoques derivados de diversas teorias, los cuales han demostrado ser
efectivos para tratar una variedad de trastornos mentales y de comportamiento. En relacion a la
eficacia de la psicoterapia, un metaandlisis de 25 estudios, con 2036 pacientes, apoya el valor
adicional de la psicoterapia, en tratamiento combinado, en comparacién con la farmacoterapia sola

para la depresion (Vergel Hernandez & Barrera Robledo, 2021).

28



Un punto clave a tener en cuenta es llevar un estilo de vida saludable, ya que se ha demostrado que
esto tiene efectos positivos en la reduccién y control de los sintomas de la depresién. Incluso se
considera como algo que protege contra la enfermedad. Las recomendaciones al respecto incluyen
actividad fisica regular en lo preferible diariamente, el cese de consumo de cigarrillo, asi como la
disminuciéon de la ingesta de alcohol a 20 /gr dia en hombres y la mitad en mujeres; en caso de
obesidad o sobrepeso la disminucion de peso del 5% al 10%, un adecuado patron de suefio entre 7 -
9 horas diarias ademas de un adecuado manejo del estrés y una actitud positiva ante la vida (David &
Gourion, 2016).

Factores de prevencion

Es interesante sefialar como la mayoria de los estudios de las dos ultimas décadas han sido
disefados conforme a poder demostrar la importancia de tomar en consideracion las emociones, los
rasgos de personalidad y el comportamiento social para el diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades (Chiong, 2001).

Otra importante idea que arroja este nuevo modelo es que tratar al individuo de un modo holistico y
en continua interaccion con el medio donde se desenvuelve, es lo que lo convierte en sujeto activo
del mantenimiento o no de su salud, de la promocion y prevencion de la enfermedad, y duefio de su
estilo de vida, el cual a su vez va a influir en su capacidad de respuesta y resistencia a las
circunstancias adversas y en la activacion de sus mecanismos de regulacion fisioldgicos. Por tanto,
una alimentacién sana, adecuada y variada, que ayude a aumentar la calidad celular y los procesos
fisiolégicos y que contribuya a disminuir el estrés oxidativo, la practica de ejercicio fisico, adecuado a
su edad y circunstancias, una correcta respiracion, cuidar el descanso y evitar los habitos toxicos,
como puedan ser el consumo de alcohol, tabaco y otras drogas, evitar el sobrepeso y la obesidad y
cuidar la higiene mental, procurando un correcto manejo de las emociones y los procesos mentales,
seran elementos predisponentes para conseguir una buena salud, ya que se activa la respuesta
inmune, aumenta la capacidad respiratoria, se generan y recuperan energias, y en general, se
fomenta una buena respuesta del organismo, aumentando su resistencia y elevando las defensas
(Fors, Quesada, y Pena, 1999; Miguez, Mufoz, Llorente, Garcia y Pérez, 2007; Rodriguez, 2006,

entre otros).

Comer los tipos correctos de alimentos es la mejor manera de lograr y mantener un intestino
saludable, no solo para ingerir los probiéticos, sino también para proporcionar el mejor alimento para

la microbiota intestinal.

Es fundamental desarrollar un plan de intervencién integral que aborde los hallazgos relacionados
con la microbiota intestinal y su influencia en la salud. Basandonos en las investigaciones recopiladas

en este capitulo, se propone implementar las siguientes estrategias:

e Campaias de Concientizaciéon: Se llevaran a cabo campafas educativas dirigidas a la

poblacién para resaltar la importancia de adoptar un estilo de vida saludable. Estas

29



campanas incluiran informacién sobre la nutricion adecuada, la actividad fisica regular, la
gestion del estrés y la prevencion de habitos perjudiciales como el consumo de alcohol y
tabaco.

e Programas de Educacion Nutricional: Se estableceran programas educativos en escuelas,
lugares de trabajo y comunidades para ensefiar sobre la relevancia de una alimentacién
equilibrada para mantener la salud intestinal y promover la diversidad microbiana.

e Acceso a Alimentos Saludables: Se promoveran politicas que faciliten el acceso a
alimentos frescos y nutritivos, especialmente en &areas con recursos limitados o
desfavorecidas.

e Promocién del Ejercicio Fisico: Se crearan programas de actividad fisica accesibles para
todas las edades y niveles de condicion fisica, incentivando la practica regular de ejercicio
como parte esencial de un estilo de vida saludable.

e Apoyo para la Gestion del Estrés: Se ofreceran servicios de apoyo psicologico y
herramientas para el manejo del estrés, como técnicas de meditacion, yoga o terapia
cognitivo-conductual, con el fin de ayudar a las personas a enfrentar las tensiones cotidianas
de manera efectiva. También se tomaran medidas para reducir los factores estresantes en
entornos laborales, educativos y sociales, mediante la implementacién de politicas de
conciliaciéon laboral, programas de apoyo a la parentalidad y espacios seguros para la
expresion emocional.

e Restricciones sobre Habitos Toxicos: Se implementaran politicas de control sobre el
consumo de alcohol, tabaco y otras sustancias nocivas, incluyendo regulaciones en

publicidad, venta y acceso a estos productos.

Terapias alternativas

Mindfulness

Debemos entender que las respuestas emocionales normalmente son de naturaleza transitoria y
acotadas en el tiempo y tienen una funcién adaptativa ante lo que el sujeto puede interpretar como
amenaza del medio (estresor). Por eso debemos pensar que son, no solo normales, sino también
necesarias para la supervivencia y el crecimiento. El problema surge cuando esta respuesta
adaptativa deja de ser temporal y el organismo no logra volver a su estado de homeostasis. En su
interaccién con el entorno el sujeto debe adaptarse a modificaciones externas, y es gracias a los
mecanismos psicolégicos, neuronales y endocrinos como consigue que tales cambios no alteren su
equilibrio interno.

El mindfulness no es un descubrimiento moderno, aunque vivamos ahora uno de sus momentos de
mayor expansion y desarrollo en el mundo occidental.

Jon Kabat-Zinn, pionero en la aplicacién de mindfulness, lo define como: “Prestar atenciéon de manera

intencional al momento presente, sin juzgar” (Kabat-Zinn, 1994, p. 4). Las investigaciones llevadas a
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cabo por el desde 1979 se han centrado en la aplicacion del mindfulness en contextos de aplicacién
clinica, con un amplio desarrollo en campos especificos como el stress y el sistema inmune.

Por otro lado Bishop et al. (2004) abordan la revision de este concepto a efectos de establecer un
consen- so cientifico sobre el mismo , lo que les llevaria a definir esta capacidad metacognitiva como
“ la autorregulacion de la atencidén” sostenida en la experiencia inmediata, permitiendo un mayor
reco- nocimiento de los acontecimientos mentales en el momento presente, adoptando una actitud
particular hacia esa experiencia, caracterizada por “curiosidad, apertura, aceptacion “.

Existe importante evidencia empirica que revela como las aplicaciones especificas de mindfulness
contribuyen a restablecer el equilibrio emocional, favoreciendo los estados de animo positivos y las
actitudes de aproximacion frente a las de evitacion (Simon 2007). La eficacia de la practica
Mindfulness se recoge ya en muchos campos de la psicologia y la medicina, como la reduccién del
stress y la ansiedad, el tratamiento de la depresién (Chiesa y Serrete, 2011, Kaviani et al., 2011), etc.
La tecnologia por neuroimagen ha permitido explorar las relaciones mente-cerebro abriendo una
ventana a la observacién de los que realmente sucede en el cerebro cuando se produce practica
mindfulness.

Xiong, y Doraiswamy, (2009) describen como el empleo de mindfulness puede reducir la secrecion de
cortisol inducida por el estrés y esto podria tener efectos neuroprotectores al aumentar los niveles del

factor neurotrépico cerebral.

El mindfulness, como practica de atencion plena, tiene un impacto beneficioso en los trastornos
depresivos al regular los niveles de cortisol y mejorar la respuesta al estrés. La depresiéon se
caracteriza por una disfuncién en la regulacién del estado de animo, la respuesta al estrés y los
sistemas neuroendocrinos, incluido el eje HPA que controla la liberacion de cortisol. En los trastornos
depresivos, se observa una hiperactividad del eje HPA, lo que resulta en una liberacién excesiva de
cortisol y una respuesta al estrés alterada. Esto puede contribuir a una mayor inflamacién sistémica,
cambios en la plasticidad neuronal y una mayor susceptibilidad al estrés crénico.
Sin embargo, la practica regular del mindfulness reduce la activacion del sistema nervioso simpatico,
disminuye la estimulacién de la glandula suprarrenal y, por lo tanto, reduce la liberacién de cortisol. Al
regular los niveles de cortisol y mejorar la respuesta al estrés, el mindfulness ayuda a restaurar la
regulacion saludable de los sistemas neuroendocrinos involucrados en la depresion. Ademas, el
mindfulness modula la actividad cerebral y promueve cambios en la plasticidad neuronal, lo que
contribuye a una mayor estabilidad emocional y bienestar mental.
En resumen, el mindfulness se relaciona con la depresion al regular los niveles de cortisol, restaurar
la regulacion saludable del eje HPA y mejorar la respuesta al estrés. Estos efectos positivos del
mindfulness influyen en los mecanismos biolégicos y promueven una mayor estabilidad emocional y
bienestar mental en las personas que sufren de depresion.
Seria prudente fomentar la creacion de programas de educacion y concientizacion, tales como:

e Desarrollar programas educativos sobre Mindfulness en escuelas, lugares de trabajo y

comunidades para aumentar la comprension de sus beneficios y técnicas basicas.
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e Integracion en servicios de salud publica: Incluir sesiones de Mindfulness en los servicios de
salud publica, como clinicas comunitarias o centros de atenciéon primaria, para que las
personas puedan acceder a ellas de forma gratuita o a bajo costo.

e Entrenamiento de profesionales de la salud mental: Capacitar a psicoélogos y otros
profesionales de la salud mental en técnicas de Mindfulness para que puedan incorporarlas
en sus practicas clinicas y ofrecerlas a sus pacientes como parte de su tratamiento.

e Creacién de recursos en linea: Desarrollar recursos en linea, como aplicaciones mdéviles o
videos instructivos, que brinden informacion y ejercicios de Mindfulness de forma gratuita o

asequible para cualquier persona con acceso a internet.

Proyecto Microbioma humano

Desde hace mucho tiempo, se sabe que los animales, incluyendo nosotros los humanos, llevamos
dentro una gran cantidad de microorganismos diferentes. Pero hasta hace poco, a estos se les habia
dado poca importancia. Sin embargo, en los ultimos afios gracias a las nuevas técnicas de
secuenciacion masiva que nos permiten estudiar las comunidades microbianas sin necesidad de
cultivarlas, comenzamos a saber que para el desarrollo normal y el mantenimiento de la salud
dependemos de nuestros microbios. A pesar de que cada vez es mas evidente la implicacion de la
microbiota en determinadas enfermedades, no siempre se tiene la certeza de esta asociacion, por
ello en el ano 2008, el instituto Nacional de Salud en Estados Unidos, establece un proyecto de
colaboracién internacional llamado “The Human Microbiome Proyect (HMP) cuyo principal objetivo es
la caracterizacién integral del microbioma humano y el andlisis de su importancia en la salud y en la
enfermedad. Asi, éste proyecto ha determinado las comunidades microbianas encontradas en

diferentes partes del organismo. (Ver anexo figura 6)

Psicobioticos y Prebiéticos

El término “psicobiético” fue definido por el psiquiatra Timothy Dinan en el afo 2013 como
“organismos vivos que, cuando se ingieren en cantidades adecuadas, producen beneficios para la

salud en pacientes que padecen trastornos psiquiatricos” (Dinan et al., 2013).

Los lactobacilos y las bifidobacterias, son un grupo de bacterias beneficiosas que se encuentran en el
tracto gastrointestinal y son capaces de sintetizar acido gamma-aminobutirico (GABA), principal
neurotransmisor de nuestro sistema. De acuerdo con Gruenwald et al. (2002), algunas
investigaciones han encontrado que tomar probidticos y suplementos vitaminicos puede ayudar a
reducir los sintomas de estrés y depresion en adultos. Es decir, que segun esta hipétesis, el consumo
de probidticos como las “Bifidobacterias”, podria aliviar los sintomas como el estrés ya que durante su
fermentacion, liberan aminoacidos esenciales, incluido el Triptéfano, el cual produce serotonina, un

neurotransmisor calmante.
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En cuanto a la diversidad existente en la microbiota intestinal encontramos diversas investigaciones.
De acuerdo con la investigacion de Aizawa y su equipo (2016), en ella se analizaron los recuentos de
Bifidobacterium y Lactobacillus en muestras fecales. Los resultados de esta investigacion fueron que
los pacientes tenian recuentos de Bifidobacterium significativamente mas bajos y tendian a tener
recuentos de Lactobacillus mas bajos que los controles. Estos resultados proporcionan evidencia
directa, por primera vez, de que las personas con recuentos bajos de Bifidobacterium y/o
Lactobacillus son mas comunes en pacientes con TDM en comparacion con los controles (Aizawa et
al., 2016).

Estos resultados indican que las bacterias que se encuentran en el intestino podrian poseer asi
entonces un potencial terapéutico para algunos trastornos mentales. Es por todo ello que el proyecto
de investigacién podria aportar miradas para la prevencion, tratamiento de los trastornos depresivos y
también podria beneficiar a todos aquellos que estan atravesando algun trastorno depresivo.

Los probiodticos actuan mediante diversos mecanismos de accion, entre los que se incluyen (1) el
aumento de la biosintesis de GABA, que puede estar reducida en pacientes con MDD, (2) la
regulacion a la baja del eje HPA, que suele estar hiperactivo en pacientes con MDD y (3) la regulacién
al alza de la produccién de triptéfano y, por tanto, de la disponibilidad de serotonina (Beurel et al.,
2020)

La administracion de probidticos y prebiéticos ha demostrado efectos beneficiosos sobre la respuesta
fisiolégica al estrés. Por ejemplo, la mezcla probidtica de L. Helveticus y B. longum administrada a
voluntarios humanos sanos durante un mes alivio la angustia psicolégica en comparacién con un
grupo de control, igualando los resultados positivos observados en ratas (Peirce & Alvifia, 2019).

Las personas sin problemas de salud que toman un probidtico que contiene multiples especies
presentan una disminucion significativa en la respuesta cognitiva general ante el estado de animo
triste en comparacién con aquellos que reciben un placebo (Steenbergen, Sellaro, Hemert, Bosch y
Colzato, 2015).

Estos descubrimientos indican que los probiéticos pueden tener un efecto beneficioso en el sistema
nervioso central al regular neurotransmisores fundamentales relacionados con la depresion. Esto
sugiere que la microbiota intestinal y el uso de probidticos podrian ser Utiles para mitigar los sintomas
depresivos, segun los resultados de investigaciones preclinicas y clinicas.

Considerando los efectos beneficiosos de los probidticos y prebidticos en la respuesta al estrés y los
sintomas depresivos, algunas politicas publicas y tratamientos de prevencién y promocion podrian

incluir:

e Educacion nutricional: Integrar informacién sobre los beneficios de los probidticos y
prebidticos en la educacion nutricional en escuelas, centros de salud y comunidades. Esto
puede incluir la promocion de alimentos ricos en estos componentes y la ensefianza sobre su
papel en la salud mental.

e Programas de acceso: Establecer programas de acceso a probiéticos y prebidticos
asequibles para comunidades desfavorecidas o de bajos recursos, posiblemente a través de

subsidios o cupones para la compra de alimentos que los contengan.
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e Politicas de salud en el lugar de trabajo: Implementar politicas de salud en el lugar de
trabajo que promuevan el consumo de alimentos y suplementos que contengan probiéticos y
prebioticos, como parte de programas de bienestar y prevencion de enfermedades.

e Campaiias de concientizacion: Realizar campafias de concientizacion sobre la importancia
de la salud intestinal y su relacion con la salud mental, destacando el papel de los probidticos
y prebidticos en la prevencion y tratamiento de la depresién y otros trastornos del estado de

animo.

Tratamiento Estimulacion Nervio Vago (ENV)

Las técnicas de estimulacion del nervio vago tratan de lograr una neuromodulacién indirecta de las
redes cerebrales, y pueden consistir en una estimulaciéon invasiva o no invasiva del X par craneal.
Estas técnicas constituyen una alternativa con aprobacion de la FDA para el tratamiento de la
depresidon mayor refractaria, aunque, de nuevo, sin un lugar definido (Cimpianu et al., 2017). La
estimulacién del nervio vago es una opcion de tratamiento prometedora para algunos casos de
depresion resistente al tratamiento, pero debe ser considerada cuidadosamente por un equipo
médico especializado y en consulta con el paciente ya que presenta algunos efectos secundarios a
tener en cuenta. La investigacion sobre la ENV y su eficacia en el tratamiento de la depresion
continla en curso, y se estan realizando estudios para comprender mejor cémo funciona este

tratamiento y para identificar qué subgrupos de pacientes pueden beneficiarse mas.
Trasplante Materia Fecal

El trasplante de microbiota fecal (TFM) es la transferencia de heces de un donante sano al colon de
un paciente cuya enfermedad es consecuencia de un microbioma alterado, con el objetivo de
restaurar la microbiota normal y curar asi la enfermedad (Vindigni & Surawicz, 2017). Los trasplantes
fecales son una forma organica y primitiva de transferir una microbiota de un paciente a otro, siendo
esta como un 6rgano en el cuerpo, por lo que un TMF es asemejable a un trasplante de 6rganos,
menos complejo y riesgoso. El objetivo de este procedimiento radica en que el intestino grueso tiene
una gran cantidad de bacterias que, como ya se mencioné anteriormente, son muy importantes para
la salud de cada individuo. Este trasplante podria ser entonces de utilidad para recolonizar el tracto
digestivo de pacientes que padecen diferentes patologias, tales como la depresion (aumentando la
cantidad de bacterias productoras de neurotransmisores).

Por otro lado, los cientificos Ted Dinan y John Cryan, realizaron un experimento en el cual
recolectaron muestras fecales de 34 pacientes humanos con depresion mayor y 33 controles sanos.
Observaron que la microbiota de los pacientes con depresién era menos diversa que la de los
controles. Luego, transfirieron las muestras a ratas y notaron que, las ratas que recibieron materia
fecal de pacientes deprimidos mostraron sintomas de depresién, mientras que los controles no. Esto

sugiere que la microbiota puede desempenar un papel causal en el desarrollo de la depresion y
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podria presentar un objetivo para el tratamiento y la prevencion de este trastorno. El estado de animo
no solo era transferible por microbios fecales, sino también de humanos a ratas, lo que demuestra
que los efectos psicobidticos son, en cierta medida, independientes de las especies, lo que sugiere
que una microbiota

dada puede afectar el estado de animo(Kelly et al., 2016).

En el futuro, es probable que se desarrolle algo parecido a una versién oral del trasplante, pero sigue
siendo una ciencia complicada debido a la cantidad de especies bacterianas existentes, y a las dudas

aun existentes de cuales son saludables y cuales son téxicas.

10. Conclusion

La presente investigacion ha abordado de manera integral la conexién entre la microbiota intestinal y
la depresion, explorando diversos aspectos desde el impacto de estresores ambientales hasta las
posibles intervenciones multidisciplinarias para el tratamiento de este trastorno mental. A través del
analisis del marco tedrico, se ha evidenciado la compleja interaccidon entre el sistema nervioso
central, el sistema inmune y la microbiota intestinal, resaltando la importancia del eje

intestino-cerebro en la regulacién de la salud mental.

La comprensiéon de cémo los estresores ambientales, como la dieta, el estrés y el ejercicio fisico,
pueden influir en la composicién y funcionalidad de la microbiota intestinal, es fundamental para
disefar estrategias de tratamiento que aborden no solo los aspectos bioldgicos, sino también los
ambientales y psicosociales del trastorno depresivo.

Por ello se pretende profundizar en el de abordaje terapéutico que le permita al consultante
desarrollar habilidades para desarrollar la autoconciencia y el autoconocimiento de los conflictos
emocionales activos pudiendo identificar asi los factores predisponentes, precipitantes y

mantenedores que intervienen en sus habitos y entorno social.

La microbiota intestinal desempefia un papel de vital importancia en la sintesis y regulacion de
neurotransmisores, los cuales son sustancias quimicas fundamentales en la comunicacién
intercelular del cerebro. Algunas bacterias intestinales poseen la capacidad de sintetizar
neurotransmisores como la serotonina, dopamina y acido gamma-aminobutirico (GABA). Estos
neurotransmisores desempefian un papel clave en la regulacién del estado de animo, respuesta al
estrés y funcion cognitiva. Es importante destacar que se estima que aproximadamente el 90% de la

serotonina, neurotransmisor asociado con la regulacion del animo, se produce en el intestino.

La interaccién entre la microbiota intestinal y el sistema inmunolégico también juega un papel

fundamental en la comunicacion entre la microbiota, intestino y cerebro. La microbiota intestinal tiene
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la capacidad de modular la respuesta inmunolégica mediante la produccion de moléculas bioactivas,

como metabolitos, los cuales pueden influir en el funcionamiento cerebral y el estado emocional.

Asimismo, se ha profundizado en la interaccidon entre el sistema nervioso central y la microbiota
intestinal, destacando el papel del eje intestino-cerebro y del nervio vago como vias de comunicacién
bidireccional. Se ha identificado como la disbiosis intestinal puede afectar la actividad del sistema
nervioso central, contribuyendo a la aparicion y perpetuacién de la depresién. Esta comprension
ofrece nuevas oportunidades para el desarrollo de intervenciones terapéuticas dirigidas a restaurar el

equilibrio microbiota-intestinal y mejorar la salud mental.

Cuando se produce una alteracion en el equilibrio normal de las bacterias intestinales, conocida
como disbiosis, se pueden generar modificaciones en la produccion de neurotransmisores,
metabolitos y la respuesta inmunolégica. Estos cambios pueden justificar, en parte, la aparicion de
diversas enfermedades, como trastornos del comportamiento y ansiedad, asi como en multitud de
enfermedades de caracter neuroldgico, de caracter intestinal o metabolico: Alzheimer, Parkinson,
Autismo, Depresion, Esquizofrenia, Colitis Ulcerosa, Obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
Trastornos de la conducta alimentaria (TCAs)...(Ghaisas et al., 2016). Asimismo, estos desequilibrios
pueden tener un impacto negativo en el funcionamiento cerebral, el estado de animo y la salud
mental, contribuyendo al desarrollo de trastornos depresivos. “Cuando el corazén no llora, lloran los

organos” (Boris Cyrulnik) citado por Sarrio, C (2013).

Estos resultados podrian mostrar una interesante observacién desde el punto de vista clinico, ya que
podria implicar que el tratamiento de la depresién podria mejorar la diversidad de la microbiota
intestinal o que el aumento de la diversidad de la microbiota intestinal podria ser util en la prevencion

o el tratamiento de la depresion.

Este trabajo pretendié estudiar la relacién entre la microbiota intestinal y los trastornos depresivos,
abordando cémo la microbiota cambia su flora bacteriana dependiendo las circunstancias vividas,
como puede ser el estrés, la ansiedad, produciendo o dejando de producir asi cierto tipo de bacterias
que promueven la salud o en su contrario, son contraproducentes a esta, propiciando la aparicion de
este tipo de trastornos.

A lo largo del presente trabajo pudimos descubrir que lo planteado tanto en los objetivos como en la
pregunta de investigacién se acerca a la idea de que existe una relacion entre los trastornos
depresivos y la diversidad de la microbiota intestinal. Esta ultima estaria relacionada directamente en
la funcion del SNC a través de la activacion neuronal de los circuitos de estrés, estableciéndose
entonces una conexién bidireccional entre intestino-Cerebro, tal como lo plantea el eje
Intestino-Cerebro.

Podria decirse que la investigacion sobre dicho sistema comienza a dilucidar que la salud mental no
siempre se encuentra en la zona craneal, proporcionando asi evidencia de que el intestino, también

forma parte importante en nuestra salud mental. En la actualidad y en nuestra cultura es frecuente
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que se considere que existe una conexion entre nuestros estados de animo vy los intestinos. Cuando
estamos tristes o felices manifestamos sensaciones en nuestro cuerpo y sistema digestivo.

Estos hallazgos podrian ayudar a la identificacion temprana de personas en riesgo de desarrollar
depresion. Pudiendo asi elaborar planes preventivos, implementando intervenciones tempranas antes
que este se vuelva mas grave.

Mejorar la comprension de la influencia del microbioma intestinal en esta etapa tendra un impacto
significativo en el diagnoéstico y los posibles tratamientos. Es decir, tendriamos una vision mas amplia
de los mecanismos biologicos y exogenos involucrados en la depresién, pudiendo desarrollar

enfoques de tratamiento mas efectivos y personalizados para las personas que padecen depresion.

También cabe destacar que seria posible encontrar una relacion positiva entre el uso de probibticos
para aliviar los sintomas del TD, ya que creemos que asi podriamos eliminar algunas de estas
barreras para un tratamiento eficaz, no solo como tratamiento para la Depresién, sino también como
tratamiento preventivo de esta y enfermedades relacionadas con el mecanismo del estrés y la
inflamacion que conlleva. Es decir, poder tener un enfoque en la salud intestinal, promoviendo la
importancia de mantener una microbiota intestinal saludable, pudiendo asi brindar nuevas
recomendaciones como, dieta, probibticos, mejorando asi la salud intestinal y potencialmente, reducir

el riesgo o la gravedad de la sintomatologia depresiva.

Asi mismo podria llegar a fomentar la colaboraciéon entre profesionales de la salud mental y
especialistas en nutricion o gastroenterologia, por ejemplo. Es decir, poder abordarlo desde un
enfoque multidisciplinario permitiendo una atencién mas integral de la persona, tomando aspectos no
so6lo psicologicos, sino también biolégicos, ambientales.

La exploracién de enfoques multidisciplinarios para el tratamiento de la depresién ha resaltado la
importancia de intervenciones integrales que aborden no solo los sintomas psicoldgicos, sino también
los aspectos nutricionales, de estilo de vida y emocionales del trastorno. Se han discutido terapias
alternativas como el mindfulness, asi como tratamientos innovadores como la estimulacion del nervio
vago y el trasplante de materia fecal, que representan nuevas fronteras en la investigacion y

tratamiento de la depresion.

Si bien el estudio del eje microbioma intestinal-cerebro esta revolucionando nuestra comprensién de
los mecanismos que subyacen a los trastornos del sistema nervioso como la depresién y las nuevas
herramientas desarrolladas en el ambito de la investigacién sobre la microbiota ha tenido un salto
significativo y han permitido a los investigadores entender mejor la estructura y funcionamiento de
esta comunidad bacteriana, los resultados encontrados no estan totalmente claros o comprendidos.

Una de las grandes limitaciones de este tipo de investigaciones es el control de la muestra que sera
estudiada, existen multiples variables que deben ser analizadas para establecer parametros que
definan como es una microbiota ‘conservada . Variables como la edad, el sexo, el estilo de vida, la
dieta, pueden ser factores de confusion que afectan los resultados, es importante entonces controlar y

considerar estas variables realizando ensayos clinicos controlados.
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Se espera que este trabajo sea de utilidad para las futuras investigaciones sobre el tema, y que
contribuya a la comprension de las implicancias de la microbiota intestinal y sus efectos en la
salud-enfermedad.

Seria beneficioso poder realizar estudios longitudinales, estudios de seguimiento a largo plazo para
examinar como cambia la diversidad de la microbiota intestinal en personas con trastorno depresivo a
lo largo del tiempo, pudiendo determinar si los cambios producidos son causa o consecuencia del
trastorno.

Asimismo seria oportuno poder evaluar factores de riesgo y protectores, es decir, investigar otros
factores que puedan influir en la relacion entre la microbiota y la depresion, estos podrian ser, el
estrés, la dieta, la genética, la historia de vida. Permitiendo identificar estos factores protectores o de
riesgo, ayudando a desarrollar mejores enfoques de prevencion y tratamientos mas personalizados.
Aunque no tenemos una certeza absoluta de esta conexion, creemos que para alcanzar una salud
plena tanto fisica como mental, es necesario también tener una microbiota “sana” y para ello un
cuerpo sano es necesario. Es por esto que una via interesante para comprender la desregulacion del
sistema inmunitario en la depresion es entender su relacion con la microbiota intestinal. El estudio del
eje microbioma intestinal-cerebro esta revolucionando nuestra comprension de los mecanismos que
subyacen a los trastornos del sistema nervioso como la depresién y la ansiedad. Por ello, aunque en
muchos profesionales de la salud continian primando la idea de la separacion de la mente y el
cuerpo y trabajan bajo la influencia del modelo biologicista, cada vez son mas los que aceptan que
cuerpo y mente son dos entes en interaccion e influencia continua. Un enfoque Bio-Psico-Social e
interdisciplinario parece ser una via de investigacion futura con respecto a los trastornos mentales y
habria que tener en cuenta no solo a la mente, sino al cuerpo, al ambiente, al estilo de vida para

investigaciones futuras.
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12. ANEXOS

Figura 1:
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FIGURE 1 Bidirectional communication between the gut microbiome and the CNS is affected by stress. Stress (a) activates the HPA axis
and results in increased intestinal permeability (b). Intestinal permeability lets bacterial endotoxins leak out of the gut lumen (c) and enter
blood circulation. {d) Endotoxins initiate peripheral inflammation. The immune response then spreads to the CNS (e) and neuroinflammation
compromises mental health. Stress primes microglial cells {f) as part of the neuroinflammatory response. See main text for details
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Figura 2:

Cerebro Intestino

Fig. 1: Vias de comunicacion del eje microbiota-intestino-cerebro. Son participes el nervio vago y el SNE,
las neurohormonas producidas en el intestino, las células del sistema inmune (regulacion de procesos
inflamatorios) y la microbiota intestinal junto con los metabelitos microbianos (incluye también
hormonas). Fuente: Creado con BioRender.com
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Figura 2. El eje intestino-cerebro en la depresion. Se sefialan las relaciones neurotransmisoras y el
nervio vago en conexion con las células del epitelio intestinal. Los marcos de color rojo claro en la parte
superior e inferior son factores de riesgo de depresion, mientras que los marcos de color verde claro son
terapias para la depresion. Adaptado de Liang et al. (2018).
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Figura 2

Factores que influyen en la compaosicion de la microbiota.
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Figure 6. The integration of the intestinal microbicta into the brain-gut axis (GBA). Shown are the putative mechanisms whereby the brain may
influence the composition of the intestinal microbiota, and whereby the microbiota may influence the brain. The communication between these
systems is bidirectional. These are the components of the proposed bidirectional microbiota—gut-brain axis. CNS, central nervous systemn; EE,

entero-endocring.
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