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RESUMEN

La depresién en un individuo esta influenciada por condiciones genéticas y
ambientales; en el mundo, la depresion se encuentra dentro de las patologias mas
usuales y la prevalencia mas elevada suele estar entre los 20 y 30 afios. Ademas,
se conoce que la composicion de la microbiota intestinal contribuye en la depresion,
sugiriendo el uso de probidticos y la intervencion nutricional como parte del

tratamiento de este trastorno.

Se realiz6 una revision sobre el efecto de los probidticos en la composicion de la
microbiota intestinal y una disminucion de la sintomatologia depresiva, asi como del
tipo de intervencién nutricional con mejores resultados para el control de los

sintomas caracteristicos de este trastorno,

Se realizé una busqueda en diferentes bases de datos, PubMed, Google scholar,
SciELO y Scopus de publicaciones sobre el efecto de la suplementacion con
probioticos, el tipo de probiético con mejores resultados, asi como el tiempo de la
suplementacién y la intervencién nutricional en el tratamiento contra la depresion,

de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusién establecidos.

Finalmente se incluyeron 30 articulos en esta revision (14 articulos por Pubmed, 11
articulos en Google scholar, 4 articulos en SciElo y 1 articulo en Scopus) de los
cuales un 30% fueron acerca de la microbiota intestinal, seguido de un 26.66%
sobre aspectos nutricionales, 23.33% de probidticos y un 20% sobre depresion.

Los resultados obtenidos tras esta investigacion sugieren que el uso de probiéticos
como parte del tratamiento coadyuvante en pacientes con depresion reduce la
sintomatologia caracteristica al propiciar la adecuada composicion de la microbiota
intestinal que, acomparfado de una intervencion nutricional adecuada favorece aun

mas el control de los sintomas propios de este trastorno, otorgando una disminucién
9



en los niveles de inflamacién presentes, un correcto equilibrio en la composicién de
la microbiota intestinal y actuando como un método preventivo ante su
manifestacion.

Palabras clave: Depresion, Probidticos, Microbiota intestinal, Intervencion nutricia,
Dieta mediterranea.
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1. Introduccidn

1.1 Depresion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la depresion como una
enfermedad que se caracteriza por una tristeza persistente y por la pérdida de
interés en actividades que normalmente se disfrutan. La depresion llega a interferir
con la vida diaria, la capacidad para trabajar, dormir, estudiar, comer y disfrutar de
la vida; es causada por una combinacion de factores genéticos, biologicos,

ambientales y psicoldgicos. (1)

El trastorno depresivo mayor esta formado desde diversas raices que a través de la
historia han tratado de explicar los cambios en la mente humana, buscando la
respuesta a los sentimientos de tristeza; estos conceptos se han modificado no solo
a nivel tedrico sino también a nivel cultural. Iniciando en los siglos Vy VI a.C con el
concepto clasico hipocratico que describia a lo que hoy se conoce como depresion
como un conjunto de sintomas: aversion a la comida, desesperacion, insomnio e
irritabilidad, sin embargo, el primer paso al término de lo que hoy entendemos fue

que afiadieron el sentimiento de tristeza y miedo que generaba melancolia. (2).

A través de los afios se fueron sumando nuevas descripciones apoyando o
mitificando los conceptos que antes se tenian como base para entender este
trastorno, con el cambio en el entorno y la introducciéon de nuevas conductas
sociales se llega al siglo 1l d.C donde Géaleo describe la melancolia como una forma
de locura crénica en la que una persona se presenta anormalmente temeroso, triste
y cansado de la vida. (2). Siguiendo con el viaje a través de la historia llegamos a la
época del Renacimiento donde el impacto socio-cultural se muestra en las creencias
y el "determinismo astrolégico” dando una nueva concepcién al mundo y por
supuesto al origen de la depresién en que se explicaba que la influencia de Saturno
permitia describirlo como un temperamento melancdlico, seco, frio y malhumorado.

(3). Fue hasta el siglo XVI y XVII que se modificd esta descripcion de la mano de
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Timothy Bright (1586) y la Anatomy of Melancholy, de Robert Burton (1621) donde
el sentimiento de melancolia podia ser natural con un origen temperamental o no
natural refiriéndose la melancolia adquirida, seguido de la descripcion de otros
sintomas que la acompafiaban y en los que se comienza a hablar de malestares
gastrointestinales y dolores asociados a estos. Dando un salto hasta un nuevo
revuelo cultural llegamos al 1600 el Barroco llamandole Melancolia religiosa donde
Ponce de Santa Cruz (1622) describe a la melancolia como el delirio de la fragilidad
(creerse de cristal) perdiendo asi progresivamente la importancia dentro del aspecto
social y llegando describirse como "una simple perturbacion progresiva"
ocasionando una pausa durante afios no solo en nuevos conceptos y perspectivas
sobre este trastorno sino también creando una pérdida en la consciencia social
sobre la importancia en su manejo y tratamiento. (4). En el siglo XX Kraepelin retne
los conceptos de mania y melancolia como un estado maniaco-depresivo
describiendo dos triadas de sintomas. Para la mania se describe la fuga de ideas,
la exaltacion y la hiperactividad, mientras que para la melancolia la inhibicién del
pensamiento, la depresién de los sentimientos y la inhibicion psicomotriz. Durante
todo el siglo XX y hasta principios del XXlI, la tradicién kraepeliana ha propuesto
estos sintomas como fundamentales para la melancolia sin abandonar el resto de
signos y sintomas ya clasicos de la melancolia, como son el insomnio, la pérdida
del apetito, la pérdida de peso, el estrefiimiento, la pérdida de interés sexual, la
intranquilidad, la irritabilidad, la ansiedad, las preocupaciones rumiativas sobre si

mismo y su futuro, las ideas autoliticas y los delirios. (2)

En la actualidad, de acuerdo con el Manual diagnéstico y estadistico de los
trastornos mentales DSM-V el rasgo distintivo del trastorno depresivo mayor es la
aparicion del estado de animo deprimido (disforia) y la pérdida de interés en
actividades placenteras (anhedonia) durante al menos dos semanas (3). El
entendimiento del trastorno depresivo genera diversas hipétesis que buscan

explicar su origen, asi como la busqueda de nuevos tratamientos que ayuden a
12



aminorar su sintomatologia. El sindrome de depresién puede desencadenarse

por multiples razones, desde incidentes tragicos o desalentadores vividos en el

dia a dia hasta un desequilibrioen los neurotransmisores, las mujeres tienen una

mayor vulnerabilidad ante este trastorno en comparacion con los hombres. La

depresion se relaciona con causasprimarias (bioquimicas, neuroendocrinas) y

secundarias (enfermedades tantoneurodegenerativas, sistémicas o psiquiatricas)

(5) asi como con trastornos fisicos, que se describen en la Tabla.1

Tabla 1. Trastornos fisicos asociados a la depresion.

Causas primarias

Causas secundarias

Trastornos hormonales

Efectos secundarios de medicamentos

e Enfermedad de Addison

Anfetamina e Cicloserina

e Aumento de la hormona paratiroidea

Anticonceptivo e Indometacina

Enfermedad de Cushing

B- bloqueador e Metildopa

e Valor bajo de hormona hipofisaria e Cimetidina e Reserpina
Trastornos neurolégicos Infecciones

e Tumores cerebrales e SIDA e Tuberculosis

e Lesiones craneales o Gripe e Hepatitis viral

e Esclerosis multiple e Sifilis ¢ Neumonia

e Apnea del suefio

Trastorno nutricio

e Accidente cerebro vascular

Anemia perniciosa deficiencia B12

e Epilepsia de I6bulo temporal

Pelagra deficiencia de B6

Serie de Actualizacion profesional 2003: CIMED Centro Nacional de Informacién de
Medicamentos, 20 afios a su servicio. NIFAR- Facultad de Farmacia, Universidad de Costa Rica.

(®)
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1.2 Implicaciones de la depresion

En enero del afio 2023 la secretaria de salud del gobierno de México sefialaba que
en el pais 3.6 millones de personas adultas padecen depresion (1). Las
investigaciones dirigidas a estudiantes universitarios en México muestran que el
53.2% han presentado problemas de ansiedad, mientras que el 47.8% estrés,
asimismo un 29% evidenci6 algun trastorno asociado a la depresion, este hecho se
vio reflejado en su rendimiento académico. (6)

En México, segun la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica (ENEP)
la prevalencia de trastornos mentales entre 2001 y 2022, indica que el 9.2% de
la poblacién tuvo un trastorno depresivo y un 4.8% en los doce meses previos.
Asimismo, se identifico que los habitantes de la region Sur del pais tuvieron mayores
sintomas depresivos en comparacion con los del Norte y la Ciudad de México.
De acuerdo con la Encuesta Mundial de la Salud Mental, se estima que, en
México las personas que padecieron algun trastorno grave de salud mental
perdieron en promedio 27 dias productivos y alrededor de siete dias si la gravedad
fue moderada. Ademas, se estima que uno de cada cinco individuos llegara a
presentar algun trastorno antes de los 75 afios. Un estudio de 2002-2003,
mostré una prevalencia de 5.8% en mujeres y 2.5% en hombres. Sin embargo,
no existen estudios recientes que documenten la prevalencia entre hombres y

mujeres con depresion. (6,7)

1.3 La hipotesis neurotrofica de la depresion

El primer episodio depresivo suele ser "reactivo”, es decir, se desencadena por
factores estresantes psicosociales, mientras que los episodios posteriores
"enddgenos”, son desencadenados por factores estresantes menores 0 que ocurren
espontaneamente. (8)

La pérdida de volumen del hipocampo y otras regiones cerebrales esta

relacionada con la duracion de la depresion, y esta disminucion incrementa la
14



sensibilidad al estrés y aumenta el riesgo de recurrencia.
En pacientes con cancer que reciben inmunoterapia se ha percibido el desarrollo de
sintomas depresivos causados por el tratamiento al que son sometidos, logrando

clasificar en dos categorias esta sintomatologia. (8) (Ver tabla 2.)

Tabla 2. Clasificacion de la sintomatologia depresiva en inmunoterapia

Sintomas somaticos Sintomas psicologicos
o Fatiga o Alteraciones cognitivas leves
o Anorexia o Ansiedad
o Dolor generalizado o lrritabilidad
o Cuerpo cortado o Nerviosismo
o Trastornos del suefio

1.4 Sintomas de la depresién
Los sintomas de la depresion suelen clasificarse seguin su origen y el tipo de

expresion con el cual se manifiestan, se dividen en las siguientes categorias.

Tabla 3. Clasificacién de la sintomatologia depresiva

1. Sintomas afectivos Donde se describe tristeza patolégica o humor

depresivo, se manifiesta con pena, vacio o

desesperacion. En algunas ocasiones suele

ocultarse en otros sintomas como:

a. Anhedonia: Dificultad para obtener recompensa
de aquello que resultabaplacentero.

b. Ansiedad secundaria a depresiéon: Miedo intenso e
injustificado a que ocurra algo malo manteniendo
un estado de alerta, desasosiego Yy

desesperacion, que impulsa a pedir ayuda.

15



c. Irritabilidad: Como reaccion de conductas
violentas e injustificadas que conducen al
aislamiento social.

d. Disfonia: Sensacién difusa de malestar general,
sentimientos negativos. Apatia: Indiferencia total

con el entorno. (9)

2. Sintomas cognitivos | a. Caracterizado por alteraciones en el pensamiento,
indecision 'y  monotonia, dificultad para
concentrarse.

b. Son distorsiones del entorno que conllevan a
ideas recurrentesde muerte o de suicidio que se
presentan como desorientacion, alteraciones
de memoria, de la capacidad de aprendizaje y

de la atencion.

3. Sintomas somaticos |a. Clasificados en dos tipos de trastorno, los
vegetativos y trastornos del ritmo vital.

b. En cuanto al trastorno vegetativo se mencionan
signos como: Astenia, cefaleasatipicas, algias
musculoesqueléticas, pérdida de peso,
trastornos digestivos como  dispepsia,
estrefiimiento, pérdida de apetito etc.

c. En cuanto al trastorno de los ritmos vitales:
alteraciones del ritmo suefio/vigilia, del ritmo
circadiano con empeoramiento matutino de los
sintomas y alteraciones segun ritmo estacional

con recuperacionesen el periodo invernal. (9)

Tabla 3. Clasificacion de la sintomatologia depresiva tomado de Lopez Chamon
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Manifestaciones clinicas de la depresion. Sintomatologia: sintomas afectivos,

ansiedad, somaticos, cognitivos y conductuales. (9)

1.4.1 Criterios diagndsticos
Los criterios diagnosticos para el trastorno depresivo mayor suelen ser variados

segun el autor y el afio en que se haya dado la publicacién, sin embargo, hay
sintomas caracteristicos de este padecimiento. En el manual DSM-5 quinta edicion
se describe que, para que una persona sea diagnosticada con TDM debe cumplir
una serie de criterios y sintomas caracteristicos de esta patologia durante un
periodo de al menos dos semanas consecutivas, manifestando un minimo de 5 de

los descritos a continuacion. (10)

A. Cinco o mas de los sintomas siguientes han estado presentes durante el
mismo periodo de dos semanas y representan un cambio de funcionamiento
previo; al menos uno de los sintomas es (1) estado de &nimo depresivo o (2)
pérdida de interés o de placer.

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias,
segun se desprende de la informacion subjetiva o de la observacion por
parte de otras personas.

2. Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las
actividades la mayor parte del dia, casi todos los dias (como se desprende
de la informacion subjetiva o de la observaciéon).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso, 0
disminucién del apetito casi todos los dias.

Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.
Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias

Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias

17



7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede
ser delirante) casi todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa
por estar enfermo).

8. Disminucién importante de interés o el placer por todas o casi todas las
actividades la mayor parte del dia, casi todos los dias (como se desprende
de la informacion subjetiva o de la observacion).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas
suicidas recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan

especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro social,

laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia o

de otra afeccion médica.

D. El episodio de depresion mayor no se explica mejor por un trastorno
esquizoafectivo, esquizofrenia, trastorno esquizofrénico, trastorno delirante u
otro trastorno especificado o no especificado del espectro de la esquizofrenia

y otros trastornos psicoticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco.

Tabla 4. Criterios diagndsticos de Trastorno de depresién mayor segun DSM-5.

Fuente: Asociacion Americana de Psiquiatria. DSM-5. (35)

Existe una relacién entre el trastorno depresivo y los habitos alimenticios sugiriendo
que, el tipo de alimentacion influye en la incidencia y gravedad con la que la
sintomatologia se presente; asi mismo se ha sugerido que el uso de probidticos
como parte del tratamiento nutricional, permiten un correcto estado en la microbiota
intestinal modulando la composicion del microbioma, al disminuir los estados

inflamatorios y del sistema inmunologico favoreciendo la funcion cerebral, la
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produccion y liberacion de algunos neurotransmisores y la mejora en el estado

animico de los individuos diagnosticados con este trastorno.

1.5 Microbiota

La microbiota se define como la comunidad de microorganismos que ocupa un

habitat especifico, mientras que el término de microbioma se refiere a la

microbiotay a la funcion que cumple dentro de dicho entorno. (7)

Antes de adentrar més el tema sobre la importancia de la microbiota intestinal en

individuos que padecen depresion es importante definir algunos conceptos, asi

como el funcionamiento que integra el sistema nervioso, por lo que, a continuacion,

se describiran dichos puntos en una tabla.

Tabla 5. Conceptos de la microbiota intestinal y funciones del sistema nervioso

MICROBIOTA INTESTINAL
Microbiota Se define como un conjunto de microorganismos que ocupan un
habitat especifico.
Microbioma Hace referencia a la microbiota y a la funciéon que cumple dentro
de dicho entorno.
Metaboloma Se refiere a la cantidad de metabolitos (aminoacidos
oligosacaridos, etc.).
Probidticos Son aquellos microorganismos que se pueden ingerir y que, en
cantidad adecuada confieren un beneficio al hospedero.
Prebidticos Se refiere a los nutrientes que favorecen el crecimiento de una
microbiota beneficiosa,
Simbionte Es la combinacion de prebidticos y probidticos.
SISTEMA NERVIOSO
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Sistema

Se encarga de ejecutar acciones voluntarias como caminatr,

nervioso hablar, etc. Ademas de que mantiene un control voluntario sobre
somatico lo que ingiere o no.

Sistema Participa en la regulacion del aparato cardiovascular, el aparato
nervioso digestivo y el urinario.

parasimpatico

Sistema
nervioso

entérico

Opera en el intestino conectado con el resto del SN,
produciendo el peristaltismo y otros movimientos intestinales
bajo control local.

Puede actuar contra cualquier respuesta de estrés cronico y se
encarga de devolver o mantener la homeostasis en el

organismo.

Neurotransmisor

Son moléculas responsables de controlar el estado animico.

GABA

Es el principal neurotransmisor responsable de la neuro
inhibicion en el SNC, de la reduccion de la excitabilidad neuronal
y la regulacion de factores como los estados emocionales, la

cognicion, la memoria, ritmos cardiacos y el desarrollo neuronal.

Serotonina

Es un neuromodulador, influye en la respuesta a estimulos
aversivos, incrementa la inhibicién de la conducta y mejora los

sintomas de depresion.

Nervio vago

Via de intercambio entre intestino y cerebro. Estimula neuronas
sensitivas del SNE que conectan con él y envia esta informacién
al SNC.

Ademas, controla el ritmo cardiaco, la motilidad intestinal y
promueve la respuesta inflamatoria.

Es el principal canal de comunicacién bidireccional para el

estado de animo.
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e Se estable con la comunicacion entre SN, sistema inmune y
sistema enddcrino, creando sefales que llegan desde cerebro a

Eje HPA intestino por la via adrenérgica y ejes neuroendocrinos.

e La barrera hematoencefélica bloquea la mayoria de los
neurotransmisores del intestino y del resto del cuerpo.

BHE o BBB e Limita el paso de patdgenos y sustancias exdgenas mientras

permite el paso de nutrientes y metabolitos.

¢ Regula la concentracion de diferentes neurotransmisores.

1.5.1 Definicién de microbiota gastrointestinal

Se denomina microbiota intestinal (M) a la comunidad de microorganismos que vive
en el tracto gastrointestinal de un individuo, y que involucra tanto a bacterias,
como células eucariotas y virus. La composicion de la microbiota intestinal es un

proceso dinamico y puede sufrir desequilibrios conocidos como disbiosis. (12)

La microbiota intestinal es muy importante en el mantenimiento de la funcion
tanto gastrointestinal como inmunolégica, ademas de ser crucial para la
digestion de nutrientes. (10) Donde se incluye: catabolismo de las toxinas y
agentes carcinégenos, sintesis de los micronutrientes, fermentaciéon de
sustancias alimenticias no digeribles y absorcion de electrolitos y minerales.
Ademas, tiene funciones, como endocrinas, la sefalizacion neuroldgica, la
modificacion de la densidad mineral 6sea, la maduracion del sistema inmune, la
inhibicion de patogenos, la sintesis de vitaminas (K, B12 y folato), el

metabolismo de las sales biliares y la modulaciéon de algunos farmacos. (7,13)

1.5.2 Aspectos nutricionales de la microbiota intestinal
La alimentacién influye en la estructura y en la composicién de las comunidades

microbianas del intestino (14)
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El incremento de la ingesta alimentaria con proteinasy grasa animal junto con la
ausencia del consumo de fibra dietética aumenta la abundancia de
microorganismos tolerantes de las sales biliares (Alistipes, Bilophila y
Bacteroides) y disminuye los niveles de especies que metabolizan los
carbohidratos complejos de los vegetales (Roseburia, Eubacterium rectale y
Ruminococcus bromii). Por el contrario, el consumo abundante de fibra
dietética, frutas, verduras y otros vegetales se asocia con incrementos

importantes de las especies fermentativas. (12)

La dieta puede alterar el metabolismo funcional de la microbiota intestinal.
Muchosingredientes de los alimentos no son absorbidos por el organismo, sino
gue son sustratos para la actividad metabdlica de la microbiota intestinal, que
luego puede producir otras moléculas Utiles para el hospedador. Por ejemplo,
los hidratos de carbono no digeribles en la dieta son fermentados por la
microbiota intestinal paraproducir acidos grasos de cadena corta, con un numero

de funciones beneficiosaspara el individuo (10,12).

1.6 Probioticos

El término “probidtico” fue introducido por primera vez en 1965 por Lilly y
Stillwell, se definen como factores de origen microbiano que estimulan la
proliferacién de otros organismos; es decir, los probiéticos son microbios vivos
gue pueden agregarse a diferentes tipos de productos, incluyendo alimentos,
medicamentos y suplementos dietéticos. Las especies de Lactobacillus y
Bifidobacterium son las usadas mas frecuentemente como probidticos, al igual
que la levadura Saccharomyces cerevisiae y algunas especies de E. coli y
Bacillus.En términos estrictos, sin embargo, el término “probiético” deberia
reservarse paralos microbios vivos que en estudios controlados en humanos
han demostrado conferir beneficios a la salud, y debe mostrar las siguientes

caracteristicas:
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1. Los probidticos deben administrarse vivos y en las cantidades adecuadas.
Cada cepa debe identificarse utilizando una nomenclatura especifica.

3. Deben pasar por una serie de estudios apropiados que determinen si una
cepa tiene efecto probidtico y para qué tipo de huésped esta destinada
(ganado, humanos, etc.).

4. Cada cepa tendra beneficio para una condicion o indicacion determinada que

se haya demostrado y puede no ser Gtil para otra cepa. (16)

1.6.1 Mecanismo de accién de los probidticos

Los probidticos afectan el ecosistema intestinal al alterar los mecanismos
inmunoldgicos de la mucosa generando productos metabdlicos finales, como acidos
grasos de cadena corta (AGCC) y comunicandose con las células del huésped
utilizando sefiales quimicas. (Figura 1) Estos mecanismos pueden conducir al
antagonismo de patdgenos potenciales, a un mejoramiento del ambiente intestinal,
a un reforzamiento de la barrera intestinal, a la regulacion negativa de la inflamacion
y a la regulacién positiva de la respuesta inmunitaria a provocaciones antigénicas.
Se cree que estos fendmenos median la mayoria de los efectos beneficiosos, como
reducir la incidencia y gravedad de la diarrea, lo que constituye la base de uno de

los usos mas ampliamente reconocidos de los probioticos. (16)
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Figura 1. Mecanismos de interaccion entre la microbiota, los probiéticos y el
huésped. La microbiota normal y los probidticos interactian con el huésped en
actividades metabdlicas y en la funcion inmunitaria y evitan la colonizacién por

microorganismos oportunistas y patdgenos. Tomado de Blackwell Publishing Ltd.
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1.6.2 Beneficios de los probidticos
Sitio Propiedades

a) Activan a los macrofagos locales para que aumenten la
presentacion de antigenos a los linfocitos B y que aumenten
la secrecion de inmunoglobulinas A nivel local como

Beneficios sistémico.
inmunoldgicos | b) Modulan el perfil de citocinas

¢) Inducen tolerancia a antigenos alimentarios.

a) Digieren el alimento y compiten con los patégenos por
nutrientes.

b) Alteran el pH local para crear un ambiente desfavorable para
los patégenos

Beneficios no | ¢) Eliminar radicales superoxidos

inmunoldgicos | d) Estimulan la produccién de mucina por parte del epitelio.

e) Mejoran la funcién de la barrera intestinal

f) Compiten por la adherencia de los patégenos.

Tabla 6. Beneficios de los probidticos a nivel inmunoldgico y no inmunolégico.

1.6.3 Probidticos y su relaciéon con la depresion
En el campo de la psiquiatria, los probioticos se han convertido en objeto de

investigacion luego de que se evidenciara que producen “efectos psicotropicos”, por
lo que fueron conceptualizados como psicobidticos: “Un organismo vivo que,
cuando se ingiere en cantidades adecuadas, produce un beneficio para la salud de
los pacientes que padecen enfermedades psiquiatricas. (17)

En 2005 Logan y Katzman plantean que la suplementacion con probidticos
serviracomo terapia adyuvante para el trastorno depresivo mayor (TDM), ya que
tiene la capacidad de reducir las respuestas inflamatorias, mejorar el estado
nutricional y aliviar el estrés oxidativo; lo que involucra también a los metabolitos

derivados de la microbiota y su potencial influencia en la formacion de serotonina
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(5-HT); neurotransmisor fundamental para la homeostasis emocional. Asi
mejorar el estado nutricional y promover los efectos antiinflamatorios es
fundamental para lograr un mayor éxito en el alivio de los sintomas depresivos, es
decir la co-suplementacién de un simbiético y vitamina B7 (D-biotina) parece regular
las vias metabdlicas e inflamatorias y beneficiar la microbiota intestinal de pacientes
con TDM. Ademas, los resultados de esta co-suplementacion mostraron aumentos
en las concentraciones de Ruminococcus gauvreauii y Coprococcus; que se

relacionan predominantemente con un aumento en la calidad de vida. (18)

La administracion de psicobidticos puede mejorar el estado emocional de los
pacientes deprimidos. Su efecto depende de la forma de administracion, el
tiempode intervencion, el nimero de cepas utilizadas y el estado fisiolégico de

los sujetos.

Se ha visto que Bifidobacterium breve (CCFM1025) podria estimular la
producciénde 5-HTP intestinal y por tanto, regular el metabolismo de la serotonina
del huésped; Pediococcus acidilactici (CCFM6432) podria mitigar los sintomas
de ansiedad al producir &cido lactico e inhibir la sobreproliferacion de bacterias
patdégenasintestinales debido al estrés y Lactobacillus rhamnosus JB1 regula
directamente elsistema de GABA a través de una via dependiente del nervio
vago mitigando los comportamientos depresivos. (17, 19)
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1.7 Eje intestino cerebro
1.7.1 Definicién del eje intestino cerebro

El eje intestino-cerebro es un complejo bidireccional que comunica al sistema
nervioso central con el aparato digestivo. Se encuentra integrado por el cerebro,
la médula espinal, el sistema nervioso autobnomo (que incluye el sistema
nervioso simpatico, parasimpatico y entérico) y los sistemas neuroendocrinos y
neuro humoral. La composicion de la microbiota y la permeabilidad intestinal

son elementos fundamentales para su 6ptimo funcionamiento. (20)

1.7.2 Hormonas involucradas en el eje intestino cerebro

Existen multiples vias de comunicacion entre el intestino y el cerebro, como la
via neural, endocrina, inmunitaria y metabdlica, se incluye el nervio vago, las
hormonas gastrointestinales, los neuropéptidos y citocinas proinflamatorias

entre otras. (20)

El nervio vago es una importante via de comunicacion entre el intestino y el
cerebro. Es el décimo par craneal y tiene una amplia distribucion en el tracto
gastrointestinal, donde transmite informacion sensorial y motora, también posee
conexiones con regiones importantes del cerebro, como el nucleo del tracto
solitario y la amigdala, que estan involucrados en la regulacién emocional y la

respuesta al estrés, influyendo en el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal o eje.

Las hormonas gastrointestinales, como la colecistocinina, la grelina y la leptina,
influyen en el comportamiento y la cognicién a través del eje intestino-cerebro.
Estas hormonas pueden atravesar la barrera hematoencefélica y actuar en
regiones como el hipotalamo, que esta vinculado en la regulacion del apetito y

el metabolismo. (21)

La serotonina puede actuar como una sefial aferente para el cerebro a través
de las fibras nerviosas entéricas aferentes y el nervio vago. Igualmente, se

puede relacionar con la regulacion del estado de animo y la ansiedad. Asi, los
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niveles de serotonina intestinal se correlacionan con los niveles de serotonina
en el cerebro y, por tanto, los medicamentos que afectan sus niveles cerebrales

pueden tener efectos sobre el intestino y la funcién gastrointestinal (17)

Las citocinas proinflamatorias, como la interleucina-18 (IL-1) y el factor de
necrosis tumoral-a (TNFa), también pueden afectar la funciéon cerebral y el
comportamiento a través del eje intestino-cerebro. Estas citocinas pueden ser
liberadas por células inmunes en el intestino en respuesta a la inflamacion o la
infeccidén y actuar en regiones del cerebro implicadas en la regulacion del estado

de animo y la cognicion, como la corteza prefrontal y el hipocampo. (22)

Las sefiales que llegan al sistema nervioso central procedentes de la microbiota
pueden ser: a través de la estimulacion directa del vago desde el sistema
nervioso entérico (figura 2); gracias a la produccion de metabolitos, como
neurotransmisores, hormonas o metabolitos, AGCC; o a través del sistema
inmune, que se activa por la microbiota y libera citocinas que pueden actuar

sobre el sistema nervioso central.
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Figura 2. Las sefiales que llegan al sistema nervioso central procedentes de la

microbiota pueden ser: a través de la estimulacion directa del vago desde el sistema
nervioso entérico; gracias a la produccion de metabolitos, como pueden ser
neurotransmisores, hormonas o metabolitos como los acidos grasos de cadena
corta; o a través del sistema inmune, que se activa por la microbiota y libera citocinas

gue pueden actuar sobre el sistema nervioso central. (19)

1.7.3 Relacion del eje intestino cerebro con la depresién

A nivel fisiolégico la depresion puede estar asociada con niveles bajos de factor
neurotréfico derivado del cerebro (BNDF), una disfuncion del eje hipotalamo-
pituitario-adrenal (HPA), toxicidad mediada por glutamato y alteraciones
estructurales y funcionales en el cerebro. Ademas, existe la implicacion de sistemas
como la serotonina y otras monoaminas en el mecanismo de la depresion. El estrés
cronico y la depresion severa generan cambios adicionales en la estructura cerebral,
como alteraciones en el volumen del hipocampo, neurogénesis y apoptosis
neuronal. El hipocampo, que esta conectado con areas cerebrales relacionadas con
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la emocién, como la corteza prefrontal y la amigdala, desempefia un papel en la

regulacion del eje HPA a través de factores nerviosos. (17)

La depresion como la ansiedad estan asociados a una mala funcion serotoninérgica
del organismo. El 5-HTP es un precursor directo de la serotonina, por lo que, al
suministrarlo, aumenta su concentracibn en sangre inhibiendo la via de la
neurotoxicidad. Este tratamiento por si solo no seria eficaz, ya que la inyeccion de
5-HPT tardaria al menos un par de semanas en regular por retroalimentacion

negativa el nivel de serotonina sinaptica (19)

1.7.4 El estrés como factor de cambio de la microbiota

El estrés tiene un papel importante en el trastorno de depresién mayor TDM, y se
conoce que altos niveles de estrés modifican, en especial, algunas especies
bacterianas. Un estudio mostro que la disbiosis en este trastorno se caracteriza por
una disminucién de ciertos géneros de bacterias como Bifidobacterium (género
relacionado con el aumento de serotoninay GABA), Lactobacillus, Faecalibacterium

y un aumento de otros géneros como Prevotella, Clostridium.

Niveles altos de cortisol provocado por el estrés inducen una alteracion en el
sistema simpatico y parasimpatico, por lo que se pierde el equilibrio entre las cepas
de la microbiota intestinal conduciendo a una disbiosis, que afecta a la digestiéon y

absorcion de alimentos. (20,23)
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2. Justificacion
La depresion se define como un trastorno mental caracterizado por el sentimiento

constante de infelicidad o tristeza, suelen presentarse sintomas emocionales,
cognitivos, fisicos y conductuales. En un estudio realizado en 2022 sobre la
prevalencia de depresion, ansiedad e insomnio en estudiantes universitarios
mexicanos durante la pandemia de COVID 19 se determind que, de los estudiantes
en una edad promedio de 21 afios, presentaron ansiedad y depresion un 78.9%
dando como primer sintoma sentirse con poca energia, seguido de dificultades para
concentrarse con un 76.3%. También se evalud el insomnio, con una calidad del
suefio deficiente en un 68.4%. y como primera causa de la presencia de estrés

(50%) el no poder afrontar todas las cosas que tenia que hacer.

Por otro lado, los estudiantes universitarios no poseen habitos alimentarios
correctos, por ejemplo, el habito de desayunar antes de salir de casa es de 4.4 por
cada 10 alumnos, con respecto a los que no desayunan y el 43.2 % menciono
desayunar solo en ocasiones. En cuanto al consumo de verduras 48 alumnos
dijeron consumir solo un tipo de verdura al dia mientras que 5 refirieron no
consumirlas, mientras que el consumo de golosinas en esta poblacién 78
participantes las consumen de una a dos veces por dia. Estos inadecuados habitos

alimentarios hallados estan relacionados a los factores econémicos.

Los estudiantes universitarios tienden a presentar episodios depresivos a lo largo
de su vida académica, ya sea por el ritmo de trabajo, cuestiones sociales,
econOmicas, o0 por los periodos de estrés que suele vivir, aunado a una mala
organizacion en las actividades diarias lo que desencadena malos hébitos
alimentarios, esto aunado a los malos habitos alimenticios presentes en la
comunidad universitaria, sin tener un cumplimiento de los requerimientos
nutricionales diarios de macronutrientes y micronutrientes especificos que tienen

gran impacto al disminuir los episodios depresivos en un individuo.
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3. Planteamiento del problema

La depresion en estudiantes universitarios continda siendo un tema de
preocupacion creciente, segun las Ultimas investigaciones se estima que dentro de
las condiciones mentales mas recurrentes en México la depresibn es una
problematica en aumento, alrededor del 5% al 10% de la poblacion puede presentar
depresion clinica en algin momento de su vida, cifra que varia segun la region y
diversos factores, siendo la poblacion de jovenes adultos uno de los sectores mas
vulnerables debido a factores como el estrés académico, aspectos econdmicos,
violencia, acceso limitado a servicios de salud, factores familiares y sociales; si bien
estos son los aspectos que mas solemos relacionar con la presencia de un episodio
depresivo es importante tomar en cuenta los cambios que se han presentado a nivel
epidemioldgico, el patron de prevalencia en el deterioro social y econémico visto
tras el impacto de la pandemia COVID-19 considerando que la incidencia o bien el
surgimiento de depresion en algunos jovenes pudo haberse visto incrementado por
el estrés, los cambios en el ritmo de vida, el aislamiento social, el duelo y problemas

econdmicos.

En el tema de la salud emocional y el tratamiento multidisciplinario en pacientes con
depresion se reconoce la importancia de la microbiota intestinal como parte
fundamental en la salud mental, al regular el sistema inmunoldgico, la produccion
de neurotransmisores y la respuesta al estrés. Los habitos alimenticios tienen un
papel fundamental en la salud emocional y fisica, observando que dietas especificas
como la dieta antiinflamatoria o la dieta mediterranea muestran beneficios al reducir

la inflamacion sistémica.

En cuanto a los probidticos, se ha demostrado que su uso correcto puede influir en
el equilibrio de neurotransmisores conocidos como “eje intestino-cerebro” lo que

podria traer efectos benéficos en los sintomas depresivos.

El estilo de alimentacién en jovenes universitarios suele ser precario a causa de
limitaciones de tiempo y estrés ocasionando cambios negativos en el estado

animico y la salud mental. Por lo que, no es de extrafiar que sea este sector de la
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poblacién uno de los mas vulnerables a presentar un episodio depresivo en algun

punto de su vida.

Por lo que se plantea la siguiente pregunta: ¢La modificacion en los hébitos
alimentarios y el uso de probidticos pueden otorgar beneficios a la microbiota
intestinal disminuyendo la sintomatologia presente en pacientes jovenes

diagnosticados con depresion?
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4.

Hipotesis cientifica

Las modificaciones de los habitos dietéticos mas la suplementacion de probidticos

en adultos jovenes diagnosticados con un trastorno depresivo contribuyen a la

mejora de su sintomatologia.

5.

Objetivos

5.1 Objetivo general

Analizar los efectos obtenidos tras la modificacién en los habitos alimenticios en

adultos jovenes diagnosticados con depresion mediante el seguimiento nutricional

y la suplementacion con probiéticos como tratamiento coadyuvante.

5.2 Objetivo especifico

1.

Planear una estrategia de busqueda estructurada y organizada en los siguientes
buscadores: PubMed, Google scholar, SciIELO y Scopus los términos que
pueden identificar microbiota intestinal, probiéticos y depresion.

Examinar las bases de datos consultadas, seleccionando las fuentes de
informacion cientifica que seran de utilidad para la investigacién identificando los
términos depresién, probidticos y microbiota intestinal.

Seleccionar publicaciones mas recientes y de importancia para el estudio
analizando la relacion en el tema.

Describir el manejo de la suplementacion con probiéticos y cuales son las cepas
con las que se han obtenido mejores resultados.

Investigar el tipo de dieta que ha presentado mayores beneficios en el

tratamiento de pacientes con depresion.

. Materiales y métodos

6.1 Disefio del estudio

Se realizO una revision sistematica con las siguientes caracteristicas:

observacional, analitica, transversal, retrospectiva.
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6.2 Ubicacion espacio — temporal

La elaboracion de la tesis se llevo a cabo de manera semipresencial.

6.3 Estrategias de trabajo
Para demostrar la hipotesis propuesta en este proyecto de investigacion se
planea realizar tres fases que cumplan la finalidad de estructurar de manera

sistematica la informacién recopilada a durante la investigacion.

Fase 1.

e La primera etapa consta de la planificacion y estrategia de busqueda de
informacion correspondiente al tema de investigacion, utilizando las
siguientes palabras como variables de busqueda: Depresion, microbiota
intestinal, eje intestino-cerebro, probidticos, dieta mediterrdnea y dieta

antiinflamatoria, empleando diferentes conectores para mejorar la busqueda.

Fase 2.

e Revisar exhaustivamente las publicaciones seleccionadas, priorizando el
orden de acuerdo a su importancia con el tema, conectores de busqueda y
almacenando la informacion por grado de importancia.

e Se deberan excluir las publicaciones que no muestren relacion entre la
microbiota intestinal y la depresion, la importancia del uso de probidticos en
pacientes con depresién y, por ultimo, los beneficios de la modificacion del

estilo de alimentacién en pacientes con depresion.

Fase 3.

e Analizar todos los articulos y fuentes de informacién seleccionadas con
anterioridad asegurando su utilidad en la investigacion para iniciar con la

recopilacion de datos especificos y redactar el escrito de tesis.
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6.4 Muestreo

6.4.1 Definicién de la unidad de poblacion
Se realiz6 una busqueda de acuerdo con las palabras clave establecidas
anteriormente en diferentes bases de datos: PubMed, Google scholar,
SciELO y Scopus, sin limitaciones en la cantidad de articulos, tomando en
cuenta el aflo de publicacion mas reciente hasta el mas antiguo, teniendo
como prioridad un rango de busqueda de 2017-2024. Considerando articulos
relevantes en cada caso, aquellos con mayor antigiiedad de publicacion no
fueron descartados siempre y cuando la informacién perteneciente fuera

relevante para la investigacion.

6.4.2 Seleccion de la muestra
La muestra fue proporcional a los resultados de busqueda obtenida al
conectar cada palabra clave en los buscadores mencionados, esto con la
finalidad de obtener la mayor cantidad de informacién y oportunidad de
analisis del tema, considerando estudios, poblaciones y articulos indexados

de interés para la investigacion.

6.4.3 Disefio y tipo de muestra
Se realizé un estudio observacional, analitico, tipo revision sistematica de
caracter observacional, transversal y prospectivo, con una muestra

seleccionada de estudios que cumplan con las condiciones solicitadas.

6.4.4 Tamafo de la muestra
La muestra se determiné por el disefio de muestreo no probabilistico a
conveniencia del estudio y con respecto de los resultados obtenidos en la

fase 1 del proyecto.

6.5 Método de recoleccion de datos
La recoleccion de datos se obtuvo de las siguientes bases de datos: PubMed,
Google scholar, SciIELO y Scopus, a traves de plataformas digitales con

acceso a internet.
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Se exportaron a un archivo especifico los datos de cada articulo divididos por cada
base de datos, contando con el titulo, autor (es), afio, resumen, datos
generales de la publicacion como la revista, etc. Asi, a través de Mendeley
como recurso principal para citar las referencias bibliograficas podremos

recolectar todos los estudios de interés para esta revision.

Una vez organizada la informacion en grado de interés y afio de publicacion se
procedi6 a extraer los datos mas representativos e importantes para la
investigacion, con el objetivo de contar con informacién actual, puntual y de interés

para este trabajo.

6.6 Técnicas y procedimientos
Utilizando cada base de datos mencionada se inici6 la busqueda electrénica con

los términos definidos anteriormente, exportando toda la informacion
seleccionada a una base de batos especifica considerando los criterios de

busqueda y las fases descritas previamente.

De esta base de datos se eliminé el material que no cumplié con los puntos de
relevancia y conexién del tema de revision. Posteriormente, se extrajo la
informacién, se organizaron los puntos clase considerando las variables

descritas y la relacion con el tema central del estudio.

6.7 Anédlisis de datos
La revisidon de esta base de datos estuvo a cargo de cada integrante del protocolo

con la finalidad de asegurar y evaluar que la investigacion cuente con informacion

clara, relevante y actualizada para evitar sesgos.

6.8Disefo estadistico
Los resultados fueron analizados por medio de la estadistica descriptiva. Se

utilizé la distribucién de frecuencia y porcentajes para expresar nuestros
resultados.

7. Resultados

El objetivo especifico de este trabajo de investigacion fue realizar una busqueda en

diferentes bases de datos del tema de interés para encontrar informacién que
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relacione la importancia de la modificacion de los habitos alimentarios y el uso de

probidticos como suplemento en pacientes jovenes diagnosticados con depresion.

En la figura 3 se describe la metodologia de investigacion y busqueda que se utilizo
en cada base de datos para encontrar articulos de relevancia que relacionaran una
correcta alimentacion, el uso de probidticos y la importancia de un adecuado estado
de la microbiota intestinal con la mejora en la sintomatologia clinica de los pacientes

previamente diagnosticados con depresion.

Busqueda a partir de palabras clave,
conectores y filtros para obtener

e PudMed articulos/ publicaciones relevantes. eSeleccién de articulos través
*Google Scholar / de criterios de busqueda,
*Scopus *Depresién criteric_)§ de’ inclusién' y
*SGiELO « Microbiota intestinal exclusién segun su contenido.

e Eje intestino-cerebro
* Probioticos
¢ Dieta antiinflamatoria

e Dieta mediterranea Seleccion de articulos y trabajos de
investigacion de acuerdo al titulo,
seleccion de cada base de datos lectura répida, cantidad de palabras
clave encontradas y clasificacion
rapida.

Figura 3. Esquema de actividades para llevar a cabo la busqueda y seleccion de

articulos cientificos para llevar a cabo este proyecto de investigacion.
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\ 4

600 articulos identificados mediante busqueda en bases de datos.

Identificaciéon

—»| Eliminando 93 articulos por
duplica.

507 articulos restantes sin criterio de busqueda por palabra clave.

Se realiza segunda busqueda con criterio de palabra clave reduciendo

a 302 articulos.

Cribado

Eliminando 205 articulos por primer criterio
de busqueda y 40 mas al no presentar
relevancia dentro de la investigacion

v
Dejando 165 articulos para busqueda especifica por relacién entre los

temas de interés.

Elegible

Eliminando 72 articulos por exclusion, 6 articulos por
diferencia de poblacion, 9 articulos por ausencia de
informacion nutricia y 8 articulos por presentar poblacion

A4

con depresién y otro padecimiento.

Resultando en: 14 articulos seleccionados en Pubmed, 4 articulos

seleccionados en SciElo, 1 articulo seleccionado en Scopus 'y 11

articulos seleccionados en Google scholar.

Incluido

Esquema 1. Esquema de analisis de decision sobre la seleccion de publicaciones
para la elaboracién de la investigacion.
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A continuacién, se presentan los resultados de la seleccién de articulos para la

investigacion desde la identificacion, cribado, articulos elegibles y articulos
incluidos.

1. Identificacion:

Art. Eliminados por
duplica, 13%

Art. Identifiados, 87%

M Art. Identifiados  ® Art. Eliminados por diplica = =

2. Cribado:

Art. sin relevancia, 40,
4%

Art. eliminados por
primer criterio , 205,
19%

Art. sin criterio de
busqueda, 507, 48%

Art. con criterio de
busqueda, 302, 29%

M Art. sin criterio de busqueda B Art. con criterio de busqueda

B Art. eliminados por primer criterio B Art. sin relevancia
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3. Elegible:

Eliminacion por falta de informacidn nutricia
4%

Elimacién por poblacién
2%

Elimacién por exclusién

29%
Art. busqueda especifica
65%

H Art. busqueda especifica
M Elimacion por exclusién
M Elimacion por poblaciéon
B Eliminacién por falta de informacién nutricia
B Eliminacidn por poblacién de investigacion

4. Incluido:

Google scholar, 11, 37%

Pubmed, 14, 47%

Scopus, 1, 3%

SciElo, 4, 13%

B Pubmed ®SciElo M Scopus M Google scholar



Todos los articulos previamente seleccionados se dividieron en cuatro categorias
para comenzar su revision con la finalidad de tener una mejor organizacion de la
informacion; se clasificé en carpetas digitales bajo los siguientes nombres:
Depresion (6 articulos), Probidticos (7 articulos), Microbiota Intestinal (9 articulos),
Aspectos nutricionales (8 articulos) obteniendo un total de 30 articulos para formar
parte de esta investigacion, su seleccion fue dada bajo el siguiente procedimiento,
en cada base de datos descrita en la tabla 6 se ingres6 una palabra clave:
depresion, probidticos, microbiota intestinal y alimentacion colocando filtros de
fecha de publicacion bajo la categoria a 5 y 10 afios para realizar la primera
basqueda, al ingresar cada palabra clave el nUmero de resultados arrojado por el
buscador fue de mas de 600 del total de articulos encontrados en la primera
bdsqueda se hizo una eliminacién de 93 de los resultados al ser publicaciones y
articulos duplicados dejando 507 articulos restantes para iniciar con una busqueda
mas especifica, se realizé una segunda busqueda aplicando el primer criterio de
uso de palabra clave: depresion en adultos jovenes, probiéticos, microbiota
intestinal y alimentacion en la depresién lo que redujo la busqueda a 302 articulos
relacionados con el criterio aplicado, eliminando 205 articulos previos y 40 articulos
mas que incumplian o no se relacionaban adecuadamente con el tema de
investigacion dejando un total de 165 articulos para una busqueda mas especifica
para el segundo criterio de busqueda por relacion: microbiota y depresion,
probioticos y dieta en la depresién, relacion microbiota intestinal y alimentacion,
resultando en 72articulos eliminados por no cumplir con la relacién entre las
palabras clave usadas para su busqueda, 6 articulos eliminados por diferencia de
poblacion y edad, 9 articulos eliminados por ausencia de informacion acerca del
tratamiento nutricio e implicacion de la dieta en la depresién y 8 articulos eliminados
por presentar a una poblacion con depresibn y una enfermedad crénico

degenerativa.

Posteriormente, se examinaron e identificaron las publicaciones mas relevantes que
aborden el tema de investigacion de forma clara, sean de mayor actualidad y
establezcan una relacion entre la microbiota intestinal y la depresion, también

aguellos articulos que proporcionen informacion sobre el tipo de dieta correcta,
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aspectos nutricionales y estilo de vida recomendado en pacientes con trastorno de
depresion, o bien que describan los patrones de alimentacion que puedan afectar,
finalmente, aquellos articulos donde se establezca el uso de probidticos como parte
del tratamiento en depresion.

Se encontraron publicaciones no mayores a 10 afios de ser publicadas en temas
relacionados con lo antes descrito, con un total de 30 articulos. A continuacion, se
describira en que buscador se localiz6 a cada uno de ellos. (Ver gréfico 1).

Scopus
SciELO 3%

Google scholar
37%

11

14

Grafico 1. Articulos recopilados en cada base de datos.

La busqueda de articulos que hablan sobre depresion, generalidades, clasificacion,
epidemiologia, prevalencia, tratamiento y fisiopatologia concluyé con 30 articulos
seleccionados los cuales no exceden de 5 afios previos a su publicacion, dichos
articulos cumplen con los criterios de inclusion (fecha de publicacion menor a 5
afos, rango de edad de la poblacion 19-24 afios, pacientes con trastorno depresivo,
escritos en espafol e inglés, articulos indexados, se dio prioridad a articulos de
investigacion sobre revision). Se aplicaron los criterios de exclusion procurando no
exceder de una fecha de publicacion mayor a cinco afos, blogs u opiniones
personales, articulos escritos en lenguaje diferente al inglés o espafiol, articulos no

indexados, noticias, podcast, probidticos y su uso en desordenes mentales
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diferentes a depresion. Los articulos seleccionados y clasificados quedaron

guardados por orden de prioridad en las diferentes carpetas digitales. (ver tabla 7)

Tabla 7. Articulos recopilados por cada tema de investigacion

Depresion Probidticos Microbiota Intestinal | Aspectos nutricionales
6 (20%) 7 (23.33%) 9 (30%) 8 (26.66%)

Como parte de las estrategias de seleccién, lectura y analisis de informacion se
realiz6 una tabla con los articulos que cumplieron con los criterios de inclusion,
donde se han registrado los siguientes datos: Nombre del articulo, autor, afio de
publicacion, pais donde se publicé y los hallazgos determinantes para esta
investigacion resumiendo puntos e ideas principales encontradas con la finalidad de
poder organizar la informacion, facilitando la lectura, compresion y relacion de las

variables que se estan estudiando.

Se realiz6 un apartado para cada uno de los temas principales de la investigacion
donde se describieron los aspectos mas importantes de cada uno, su relacién entre
si, asi como la importancia y beneficios hallados de una intervencion nutricional
correcta y la suplementacion con probioticos. De este modo, el cuadro enfocado en
la depresién describié generalidades, clasificacion, epidemiologia, prevalencia,
tratamiento y fisiopatologia; el recuadro de probidticos, generalidades, su uso,
tratamiento en pacientes con depresion, efecto y beneficios de la suplementacion,
el tercer cuadro que lleva la informacién relacionada con la microbiota intestinal
describi6 generalidades, la relacién con la depresién, relacion con el uso de
probiéticos, eje intestino cerebro, la relacion e implicacién entre el eje intestino
cerebro con la depresion y su influencia con el desarrollo de enfermedades
neuropsicolégicas. Finalmente, el cuarto recuadro contiene informacion sobre la
calidad de dieta, patrones de alimentacion que afectan / benefician a los pacientes
con depresion, dieta mediterranea y la influencia de la alimentacion como abordaje

terapéutico.

El propésito principal de esta investigacion es determinar la relacion y beneficios

encontrados en la suplementacion con probioticos y la modificacién de los habitos
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alimentarios en pacientes jovenes diagnosticados con depresion, a través de
publicaciones que evidencien estos hallazgos y también la importancia que tiene la
microbiota intestinal y el correcto funcionamiento del eje intestino — cerebro, a
continuacion se describiran aspectos importantes encontrados en diferentes
publicaciones, mismos que se desarrollaran de forma mas completa durante la

discusion.

Dentro de los aspectos mas importantes para resaltar en la primera parte de la
busqueda se encuentran los puntos de los articulos seleccionados sobre la
depresion, se describe la fisiopatologia, epidemiologia y los mecanismo de accién

que presenta que se describen a continuacion.

De acuerdo al Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales DSM-V
el rasgo distintivo del trastorno depresivo mayor es la aparicion del estado de animo
deprimido (disforia) y la pérdida de interés en actividades placenteras (anhedonia)

durante al menos dos semanas.

e Los individuos sometidos a episodios de estrés muestran un aumento
significativo en la liberacion de cortisol y CRH, estas estan relacionadas con la
aparicion de sintomatologia depresiva. De aqui emerge la hipotesis sobre el eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal en la que se describen los cambios en la respuesta
del cortisol observando una disminucién en el tamafio del hipocampo, niamero
de neuronas y neuroglia lo que se traduce en la reduccién de neurogénesis.

e La depresion se ha representado como la raiz o el resultado de un desempefio
académico bajo. Sin embargo, también hay factores como el psicoldgico,

econdémico, social, familiar, individual y cognitivo que influyen en su aparicién.

Posteriormente, se hace el mismo proceso de lectura, compresion y rescate de los
puntos mas importantes encontrados en los articulos previamente seleccionados,
pero ahora de la segunda parte, que describe la dieta, las modificaciones en los
habitos alimenticios, los tipos de dieta que se han relacionado con una mejor

respuesta para la prevencion y/o disminucién de la sintomatologia depresiva.
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Actualmente, diferentes investigaciones han encontrado que el estilo de
alimentacion y dieta son factores importantes en pacientes que cursan un
trastorno depresivo mostrando que las dietas antiinflamatorias pueden prevenir
o ayudar en el tratamiento de este trastorno.

Los alimentos consumidos condicionan la microbiota intestinal y ésta también
influye en el estado de animo y estrés. Las dietas de mayor calidad se asocian
con un riesgo menor de desarrollar la enfermedad.

Por sus caracteristicas de composicion, se ha propuesto que la dieta
mediterranea puede ser parte de la intervencidn para tratar a los pacientes con
depresion, sus efectos antiinflamatorios ademéas de las propiedades
nutricionales que la constituyen parecen responder de forma favorable a la
disminucién de la sintomatologia depresiva

La depresiéon puede promover la permeabilidad intestinal, es decir, una mayor
translocacion de endotoxina inductora de inflamacién, descrita como un
“intestino permeable” esta permeabilidad se traduce en translocacién bacteriana
desencadenando una respuesta inmunoldgica inflamatoria, esta respuesta es la
responsable de la aparicion de sintomas depresivos.

Alteraciones en la microbiota intestinal contribuyen al desarrollo de sintomas
depresivos o de ansiedad a través de varias vias de sefalizacién bidireccionales
entre la microbiota intestinal y el SNC. Estas vias incluyen las vias endocrinas,
inmunitarias y neurales y forman la base del llamado eje microbiota-intestino-
cerebro.

La implementacién de probioticos ha demostrado reducir los sintomas asociados
a la depresion, el estrés y la ansiedad después de ingerirlos por un periodo
aproximado de ocho semanas.

Los cambios en las concentraciones de serotonina no solo se reflejan a nivel del
metabolismo intestinal, sino que también puede generar alteraciones en la
sefalizacion intestinal y los procesos nociceptivos viscerales causando mayor
sensibilidad al dolor abdominal.

Con respecto a la relacién, funcionamiento e importancia de la microbiota

intestinal en la aparicion de la sintomatologia depresiva y los cambios en su
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composicién causados por las alteraciones de los neurotransmisores y estados
inflamatorios presentes en estos pacientes.

La composicion de la microbiota intestinal es influenciada por factores genéticos
y agentes externos como la dieta, la ingesta de medicamentos, el ambiente, etc.
Dicha composicion puede afectar de forma directa a la neuro plasticidad y el
funcionamiento cerebral a través de una comunicacion bidireccional entre
cerebro y sistema nervioso entérico, interactda con el sistema inmunoldgico y el
eje HPA para poder influir en la respuesta al estrés y también la inflamacion.

La composicién de la microbiota intestinal y la generacion de un trastorno
depresivo estan sujetos a factores exdgenos que propician su aparicion. La
dieta, el estilo de vida y el estrés son causas ambientales que constituyen de
una u otra forma la composicién de la microbiota, asi como los cambios en el

estado animico de un individuo.

Finalmente, se describen aspectos importantes de la implementacion de probidticos

en pacientes con diagnosticados con trastorno de depresién, ademas de la

importancia que tiene la intervencién conjunta de la suplementacion de probioticos

con la dieta.

Las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium son las mas utilizadas como
probidticos, pero también se utiliza la levadura Saccharomyces boulardii y
algunas de las especies E. coli y Bacillus.

La ingesta probidticos en cantidades adecuadas y en un periodo de tiempo
correcto se ha relacionado con la mejora en el funcionamiento cognitivo como el
mejoramiento de la memoria, la estructuracién correcta en regiones cerebrales
como el hipocampo y la disminucion de la sintomatologia depresiva.

La dieta se considera el principal agente modulador de la microbiota intestinal.
Se ha observado que la composicién de la alimentacion tiene relacién con las
respuestas fisiologicas generadas por cada individuo.

En caso de una dieta alta en grasas se observa modificaciones en la microbiota
intestinal, mismas que se relacionan con un comportamiento ansioso; por otra

parte, una dieta alta en fibra esta relacionada con una accion sobre el sistema
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inmune favoreciendo la colonizacion de ciertos géneros bacterianos. También
influyen factores como el tipo de micronutrientes, aditivos y contaminantes
encontrados en algunos alimentos.

La ingesta de probidticos se ha relacionado de manera positiva con diferentes
dominios cognitivos como es el caso de la memoria episddica, el funcionamiento
cognitivo, funciones ejecutivas, alteraciones en el aprendizaje espacial y en
especial, el potencial del aumento cognitivo ligado a su consumo.

A continuacioén, se mostrara una tabla con los resultados de la investigacion para
este trabajo, se dividira en cuatro secciones que constan de cada punto
importante del tema central de investigacion: depresion, dieta, microbiota y
probiéticos. Dividiéndose en autor, afio de publicacién, titulo y hallazgos
obtenidos. Los articulos, asi como los puntos descritos en cada tabla fueron
seleccionados por la importancia del contenido en este tema de investigacion,
desde el punto de vista epidemioldégico marcando la incidencia en poblacion
mexicana y al sector de adultos jovenes que encontramos en el apartado de
depresion, la composicion y beneficios obtenidos con la implementacion de
modificaciones en el estilo de vida y alimentacion en el apartado de dieta y
finalmente, por la sintesis del funcionamiento, beneficios y cepas que han
mostrado mejores resultados tras su uso en publicaciones recientes en el

apartado de microbiota y probidticos.
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Tabla 8. Resultados de busqueda realizada dividida en 4 categorias, depresion, dieta, microbiota y probiéticos.

Depresion
Autor (es) y Afio Titulo Hallazgo
Serrano Barquin C, Depresion, e En este estudio se reporté que, el 57% de indicadores de depresion estan
(junio 2013) ansiedad y correlacionados con el rendimiento académico, mientras que del factor de
rendimiento ansiedad respecto al rendimiento académico el 16.6% estéa relacionado.

académico en
estudiantes

universitarios.

e La depresion denota un bajo rendimiento académico ya que el alumno pierde
interés por el estudio debido a su malestar.
e La depresion dificulta la memoria y la concentracién, impidiéndoles prestar

atencion y asimilar lo que se ensefia.

M. Martinez, G. (2016)

Prevalencia de
sintomas
depresivos en
estudiantes de la
licenciatura en
medicina Puebla,
México.

e La edad de inicio se ubica en las primeras décadas de vida un 50% lo empiezan
a padecer antes de cumplir los 21 afios.
e el estrés académico es un proceso adaptativo con varios estresores como:

o El ambito escolar, por ejemplo, horarios de clases, evaluaciones, alto nivel
de competitividad, incertidumbre sobre la aplicacién de sus conocimientos
tedricos en situaciones reales, presion impartida por los docentes, carga
excesiva de trabajo cuando las horas de practica se suman a sus
obligaciones diarias, percepcién que tienen de su futuro.

e Los trastornos depresivos incluyen problemas de mayor o menor intensidad y
duracion como el episodio depresivo mayor EDM vy la disforia.
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D. Cerecero, F. (2020)

Sintomas
depresivos y
cobertura de
diagndstico y

tratamiento de
depresion en

poblacion mexicana.

De acuerdo con la Organizacién Panamericana de la salud OPS la proporcion de
la poblacion con depresion en 2015 fue de 4.4%.

La OMS estima que en paises de ingresos bajo y medios entre el 76-85% de la
poblacion con desdrdenes mentales carece de acceso al tratamiento necesario.
En México muestra que 1 de cada 5 personas con un trastorno psiquiatrico en los
altimos 12 meses recibié algun tipo de atencién y mas del 75% de los casos graves

y moderados no recibieron atencién médica o psicologica.

Dieta

Irene Puertas Rodriguez
(2023)

Influencia de la
alimentacion
saludable en el
abordaje terapéutico
de la depresién

mayor

El trastorno depresivo mayor (TDM) se define segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) como: “Un sindrome o agrupacion de sintomas en el que
predominan los sintomas afectivos, también estan presentes sintomas de tipo
cognitivo, volitivo o incluso somatico”.

El papel de la dieta en el riesgo de depresion, mostrando que las dietas
antiinflamatorias y antioxidantes pueden prevenir y/o ayudar en el tratamiento de
los trastornos depresivos.

Se ha demostrado que una mala dieta como una abundancia de grasas saturadas,
grasas trans, azucares, ultra procesados, una alta proporcion de sodio/potasio,
pocas verduras y pescado, se asocia con el inicio de la depresién, una mayor

gravedad y sintomas depresivos recurrentes
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El vinculo entre la inflamacion y la depresién sugiere que las intervenciones
dietéticas con propiedades antiinflamatorias pueden tener un efecto positivo en la

reduccion de los biomarcadores inflamatorios.

Ana Maria Alaiz
Dominguez
(2019)

Adherencia a la
dieta mediterrdnea
como factor
protector en el
desarrollo de
depresion

Los pacientes depresivos presentan aumentados procesos inflamatorios. El aceite
de oliva virgen extra tiene polifenoles bioactivos que presentan importantes
acciones antiinflamatorias.

En los pacientes depresivos se encuentran disminuidas las defensas antioxidantes
intracelulares.

El tirosol presenta accion antioxidante capaz de restaurar las defensas
intracelulares antioxidantes que se encuentran disminuidas.

El aceite de oliva en su 70% de composicién es acido oleico a partir del cual se
puede sintetizar oleamida.

La oleamida presenta acciones importantes en relacion con el estado de animo
como es la induccion del suefio y el mantenimiento de las propiedades
fisicoquimicas de las membranas que favorece una unibn mas eficaz de la
serotonina a sus receptores.

Los polifenoles de algunas frutas tienen propiedades antioxidantes y ademas son
beneficiosos en procesos inflamatorios actian sobre los marcadores de
inflamacion como son IL-6, CRP o TNF-alfa que se encuentran elevados en la

depresion.
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Beatriz Maria Cabrera
Suéarez
(2022)

Dieta mediterranea
y prevencion en la
depresion

recurrente

En la desregulacion del eje HPA, responsable de la respuesta al estrés; el dafio
inducido por el estrés oxidativo; la disfuncién del hipocampo y los I6bulos frontales;
y los procesos neurotoxicos, inflamatorios e inmunolégicos

La relacion permeabilidad gastrointestinal-depresion, se ha evidenciado que el
aumento de la permeabilidad gastrointestinal que conduce a la translocacion de
bacterias gramnegativas genera una respuesta inmune responsable de causar
inflamacion sistémica de bajo grado generando posteriormente sintomas
depresivos

Los biomarcadores mas importantes que reflejan el aumento de los procesos
inflamatorios en la depresion, se han hallado elevaciones de PCR, IL-6, TNFa, IL-
18, el antagonista del receptor de IL-1, IL-10, IL-8, IL-4, interferén-y, el factor
inhibidor de la migraciéon de macrofagos, el receptor soluble de IL-2, actividad del
complemento C2 y C3, marcadores de inflamacién ésea.

Implica la comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso central y el tracto

gastrointestinal a través de vias de sefializacién neurocrinas y endocrinas.

Microbiota

Nerea Lopez Rodriguez
2022-2023

La composicion y la funcion de la microbiota intestinal puede afectar a la
neuroplasticidad y a la funciéon cerebral a través de una comunicacion bidireccional

con el cerebro y el sistema nervioso enteérico.
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Eje microbiota
intestino cerebro y
su influencia en la

aparicion de
enfermedades

neuropsiquiatrias

Las hormonas gastrointestinales, como la colecistocinina, la grelina y la leptina,
parece que influyen en el comportamiento y la cognicion a traves del eje intestino-
cerebro.

El eje central de las patologias neuropsiquiatricas es la neuroinflamacion,

Es una respuesta inmunolégica inflamatoria centralizada en el cerebro y en la
médula espinal que va a involucrar la activacion de la microglia y de la astroglia
con una expresion concomitante de citocinas proinflamatorias

La via molecular de la neuroinflamacion es la activacion del inflamosoma o la via
NLRP3, produce neuroinflamacién. Esto siempre se genera en respuesta al estrés
(microbioldgico, psicolégico y metabdlico).

Tanto la depresion como la ansiedad estan asociados a una mala funcién
serotoninérgica de nuestro organismo.

El 5-HTP se considera un precursor directo de la serotonina, por lo que
suministrarlo aumentaria la concentracién de este en sangre inhibiendo la via de

la neurotoxicidad.

Probiéticos

L. Chang, L. Zhang, D.

Zhuo.
(2023)

Una dieta elevada en grasas, tipica del mundo occidental, retroalimenta a la
obesidad, en parte por la modificacion de la microbiota intestinal y la generacion de
un deterioro de la conducta, aumentando el comportamiento ansioso. Una dieta

alta en fibra contribuye a reducir el indice de masa corporal y ejerce una accion
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Effect of probiotic
supplementation on
cognition and
depressive
symptoms in
patients with

depression

indirecta sobre el sistema inmunitario, modulando el desarrollo de la microbiota
intestinal, pues favorece la colonizacién de géneros bacterianos beneficiosos como
Bifidobacterium spp

e La disbiosis causada por una dieta con alto contenido en grasas también puede
dar lugar a una microbiota intestinal disbidtica proinflamatoria, la cual produce gran
cantidad de mediadores proinflamatorios como el lipopolisacérido.

e la disbiosis contribuye al desarrollo de patologias neuroldgicas como la depresion,
la ansiedad y la neurodegeneracion. Se ha llegado a la conclusiébn de que la
microbiota intestinal y el cerebro estan comunicados por cuatro tipos de conexion:
auténoma, neuroendocrina, entérica e inmunoldgica

e Para ejercer un efecto beneficioso sobre el organismo, tanto los probiéticos como
los prebiodticos deben ser administrados en dosis adecuadas, y es esencial

mantener su viabilidad hasta el momento de su consumo

Probiéticos y

Prebidticos

Equipo de revision
de la WGO
(2017)

e Los probioticos son microorganismos vivos que confieren un beneficio a la salud
cuando se los administra en cantidades adecuadas. Las especies de
Lactobacillus y Bifidobacterium son las mas utilizadas como probidticos, pero
también se utiliza la levadura Saccharomyces boulardii y algunas de las especies
E. coli y Bacillus.

La administracion o el uso de prebioticos o probioticos busca influir sobre el ambiente

intestinal dominado por trillones de microbios comensales, para beneficiar la salud

humana
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8. DISCUSION

8.1 DEPRESION

A través de diversos estudios se ha buscado entender el surgimiento de la
depresion, se ha estudiado el entorno y factores que la desencadenan, las
interacciones, mecanismos y cambios en el organismo vistos tras su aparicién, su
incidencia e impacto a nivel social. De igual modo se he priorizado la mejora en la
atencion y el tratamiento que se ofrece para combatir este trastorno, optando por
nuevos abordajes; asi es como se establece que las modificaciones de los habitos
dietéticos y la suplementacion de probidticos en individuos diagnosticados con un
trastorno depresivo y como su implementacién contribuye a la mejora de la

sintomatologia depresiva.

El surgimiento de la depresion oscila entre condiciones genéticas y condiciones
ambientales de las que derivan las teorias sobre su aparicion. La hipétesis de la
deficiencia de monoaminas describe la relacion entre la deficiencia en la
neurotransmision de serotonina o norepinefrina en cerebro con los cuadros
depresivos. Ambos neurotransmisores de monoaminas se almacenan para
posteriormente liberarse en la hendidura sinaptica afectando a las neuronas pre y
post sinapticas (24). Por otra parte, la presencia de estrés en un individuo se ha
relacionado con la liberacién de grandes cantidades de cortisol y CRH, su liberacién
central se relaciona con la aparicion de depresion. De esta relacién surge la
hip6tesis sobre el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal en el que se describen anomalias
en la respuesta del cortisol al estrés como causa directa de la depresion observando
una disminucién en el tamafio del hipocampo, una reduccién en el numero de
neuronas y neuroglia ademas de la reduccion en la neurogénesis por niveles altos
de cortisol. El planteamiento de una nueva teoria sobre la depresion esta basado
en la accion de la serotonina y el sistema inmunolégico en el que se propone que,
ciertos tipos de estrés distorsionan la relacion entre la actividad del sistema inmune
y el SNC (25). Esta teoria propone que ciertos tipos de estrés alteran la relacion
entre el sistema inmunitario innato y el sistema nervioso central, la presencia de
estrés psicoldgico activa a los receptores tipo toll, como el TLR-4, NF-kB, NLRP3,

la secrecién de IL-18 e IL-6, provocando sintomas como la anhedonia y la disforia
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gue son caracteristicos del TDM. Se ha sefialado que la reincidencia o persistencia
de este estimulo en las siguientes 24 horas provoca la activacion de la enzima IDO
de la via metabdlica de la quinurenina incrementando la sintesis de acido quinolinico

y reduciendo la sintesis de serotonina. (24,46)

El &cido quinolinico activa los receptores de e N-metil-D-aspartato (NMDA) en el
sistema nervioso central y estimula la secreciéon de IL-6, IL,1 e IL-1B las cuales
promueven la hiperactividad del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal y refuerzan la
desviacion del metabolismo del triptéfano hacia la produccion de acido quinolinico,
con lo cual se reduce mas la sintesis de serotonina y se consolida el proceso

depresivo provocando un proceso de inflamacion estéril en SNC. (25)

El sistema inmunoldgico y el sistema nervioso desarrollan reacciones moduladas
por el estrés ambiental que se percibe; en el caso del SN estas reacciones son
percibidas por el arco reflejo mientras que, el Sl reacciona mediante la inflamacién
y el reflejo antinflamatorio, ambos dependen de la deteccion de patrones
moleculares especificos presentes y no expresados por los tejidos propios. En
investigaciones mas recientes se ha podido comprobar que el reflejo antinflamatorio
y el inflamatorio modulan diferentes sistemas como el cardiaco y el digestivo, asi
como estructuras del SNC vinculadas al control del animo modulando la respuesta
inflamatoria innata. La relacion entre el sistema inmune y la depresion radica en la
sinergia entre la inflacion sistémica y las manifestaciones conductuales propias de

la depresion impulsadas por cambios ocurridos a nivel cerebral. (25-26)

La relacion entre el sistema inmunitario y la depresion clinica fue consolidada al
observar un aumento en las concentraciones en sangre de los marcadores
bioldgicos e inflamatorios como la proteina G reactiva y el fibrinbgeno. A partir de
esta observacion surge la teoria de los macréfagos en la depresion, en la cual se
propone que la fase aguda de la inflamacién causada por una infeccién responde a
los mismos mecanismos observados en la anhedonia y disforia presentes durante

la depresion. (27)

Existe una relacion entre la aparicion de un cuadro depresivo con el metabolismo

de triptdfano y serotonina, planteando que, un medidor clave para la aparicion de
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sintomas depresivos es la enzima IDO encargada de convertir el tript6fano en

quinurenina.

La produccion de metabolitos de tript6fano neurotoxicos después de la activacion
de IDO se considera un paso esencial en el proceso fisiopatoldgico de la depresion;
durante el estrés se reduce la sintesis de 5-HT en el cuerpo y de serotonina en
cerebro. (28)

Se ha demostrado que la activacion de IDO origina la producciéon de 3-
hidroxiquinurenina y acido quinolinico produciendo sintomas depresivos, por otro
lado, el bloqueo de su activacion directamente con un antagonista o de forma
indirecta con el uso de algun farmaco impide la aparicion del comportamiento
depresivo al atenuar la expresion de citocinas proinflamatorias inducidas por
lipopolisacaridos que activan la inmunidad innata (29) El aumento de la actividad
enzimatica de la IDO se asocia al aumento en la relacion entre quinurenina y

triptéfano en la periferia y el cerebro. (28)

Triptéfano

.g Animo alto

Serotonina

/

5-hidroxytriptofano

TNF-a

Kinurenina

5- hidroxykinurenina

Acido kinurénico

Acido quinolinico i

L NMDA

Nicotinamida

Animo bajo

Figura 6. Esquema tomado del articulo “Behavioral and systemic consequences of

long term inflammatory challenge” de Fischer CW y Wegener G. Donde se explica
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el metabolismo del triptéfano hidroxilasa, aumentando las concentraciones del 5-
hidroxitriptofano y promoviendo un estado eutimico del sistema, o incrementar la
actividad de la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) y las concentraciones de
acido quinolinico promoviendo un estado depresivo. (28,29)

El estrés crénico y la activacion de vias proinflamatorias se acompafan de
resistencia de los receptores hacia los glucocorticoides, liberando la activacién de
las vias de control proinflamatorio de la transcripcion. Por otra parte, la exposicion
recurrente a estimulos estresantes aumentd la expresion del ARNm y el nivel de las
proteinas plasmaticas de la IL-1B exhibiendo hipertrofia suprarrenal y elevacion en

los niveles séricos de corticosterona como reaccion al estrés. (28-30)

En la teoria de la depresion por la traduccion de la sefial social se propone que las
situaciones que impliquen una amenaza social se representan neurolégicamente en
regiones del cerebro, como la insula anterior y la regién dorsal de la corteza
cingulada anterior. (31) Ambas regiones se encargan de procesar las experiencias
negativas / traumaticas, y por sus conexiones anatomicas con otras regiones del
cerebro como los nucleos de control autonémico del hipotalamo y tronco cerebral,
gue influyen en la inflamacién sistémica a partir de la modulacion de la actividad del

eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal y el SNS.

La produccién de cortisol asociada con la activacion del eje hipotalamo-hipéfiso-
suprarrenal, suprime la actividad inflamatoria, mientras que la produccion de
epinefrina y norepinefrina relacionada con el sistema nervioso simpatico promueve
la inflamacibn mediante la interaccion con las células inmunitarias. Estas
interacciones desvian la via metabdlica del tript6fano hacia la activacion de la
enzima IDO 2, e inducen la activacion de los factores NF-kB y AP-1 que regulan la
expresion de genes de la respuesta inmunitaria proinflamatoria, incluidas la IL-1(3,
la IL6 y el TNF (30)

Desde el punto de vista epidemioldgico la depresion se encuentra dentro de las

patologias mas usuales y su tasa mas elevada suele ser entre los 20 y 30 afos
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donde la edad de inicio se ubica en las primeras décadas de vida y en un 50% antes
de los 21 afos. (31).

En el mundo, es la cuarta causa de discapacidad en cuanto a la pérdida de afios de
vida saludables y en México 3.6 millones de personas adultas padecen de
depresion, los problemas psicosociales tienen alta correlacion con la generacion de
episodios depresivos provocando cambios en la alimentacion, patrén de suefio y
dificultades en el nucleo social (33). En México 1 de cada 5 personas con un
trastorno psiquiatrico en los ultimos 12 meses recibid algun tipo de atencion y mas
del 75% de los casos graves y moderados no recibieron atencion médica o

psicolégica. (32)

Abordando el TDM como causa del bajo rendimiento académico en adultos jovenes
de entre los 18-25 afios se conoce que el desempefio escolar también depende de
factores como el psicolégico, econdmico, politico, social, familiar, individual,
personalidad, cognicion, fisico y actitudinal. Se sefiala que el estrés académico es
un proceso adaptativo del ambito escolar, horarios, evaluaciones, competitividad,

presion, carga de trabajo excesiva de trabajo y percepciones del futuro. (28,33)
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Esquema 2. Esquema de elaboracién propia sobre el funcionamiento e hipétesis de la
depresion.
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Tabla 10. Clasificacion de las alteraciones en la esfera afectiva en el TDM.

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Anhedonia

Disminucion o pérdida de capacidad para obtener placer en

circunstancias que con anterioridad si lo producian.

Ansiedad de estado

Presencia de sintomas de ansiedad en un momento

concreto y definido.

Ansiedad de rasgo

Tendencia a enfrentarse o interactuar con el entorno con un

excesivo grado de ansiedad.

Ansiedad flotante

Emocidon ansiosa persistente y mantenida sin causa
aparente que se pone en manifiesto ante distintos

acontecimientos y eventos.

Ansiedad situacional

Solo se presenta en relacion con determinadas situaciones

u objetos.

Disforia Sensacion de malestar que predomina en algunos cuadros
afectivos.
Insomnio Reduccion de la capacidad de dormir
Patrén de suefio excesivo o prolongado que en ocasiones
Hersomnia puede estar asociado a dificultades para despertar.
Caracterizada por la disminucién significativa del deseo de
Hiporexia ingerir alimentos.
Caracterizada por un apetito aumentado, con incremento en
Hiperfagia la ingesta de alimentos de manera sostenida.

Tabla 10. Clasificacion tomada de Alvarez.Mon 2019 sobre la sintomatologia

presente en pacientes con trastorno depresivo mayor.

61




8.2 MICROBIOTA INTESTINAL Y EJE INTESTINO CEREBRO
Las investigaciones sobre una nueva opcién de tratamiento para el TDM se han

extendido en diferentes lineas, desde el uso de farmacos y la terapia hasta la
adopcion de un estilo de vida saludable y sin dejar de lado el ejercicio fisico, un
cambio en los patrones de alimentacion dirigidos a una dieta sana y correcta para
este trastorno, ademas destaca la importancia de mantener saludable a la
microbiota intestinal en estos pacientes. Datos recientes indican que las personas
con depresion tienen un riesgo relativo de mortalidad 1,86% mayor comparado con

las personas que no la presentan. (12).

La composicién de la microbiota intestinal es influenciada por factores genéticos y
agentes externos como la dieta, la ingesta de medicamentos, el ambiente, etc. Dicha
composicion puede afectar de forma directa a la neuro plasticidad y el
funcionamiento cerebral a través de una comunicacion bidireccional entre cerebroy
sistema nervioso entérico; interactta con el sistema inmunolégico y el eje HPA para

poder influir en la respuesta al estrés y también la inflamacion.

Dentro de las funciones que tiene la microbiota intestinal en nuestra salud se

encuentran las siguientes: (11)

Evitar la colonizacion de patdgenos

Mantener la barrera intestinal

Modular el sistema inmune

Maduracién de linfocitos, produccién de IgA

Balance del proceso inflamatorio

Degradacion de sales biliares, proteinas, polisacaridos
Produccion de cofactores y vitaminas

Permite la digestion de ciertos alimentos como la fibra

© 0 N o g A~ wDdhPRE

Degradacion de drogas y toxinas

10.Produccioén de neurotransmisores, neuromoduladores y hormonas.
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La composicion de la microbiota intestinal se establece durante los primeros 1000
dias de vida, desde el embarazo hasta los dos primeros afios de vida. Ademas, la
exposicion a factores como el uso de antibidticos, la lactancia, la alimentacion
complementaria y el entorno pueden influir en la diversidad y el tipo de
microorganismos que se albergan, lo que a su vez tiene implicaciones en la
programacion de la microbiota y por consecuente a la salud del individuo a largo
plazo. Durante la edad adulta factores como la alimentacion, estilo de vida y uso de
antibiéticos puede alterar su composicion, estas alteraciones se conocen como
disbiosis. (33,34)

Birth Infant Toddler
(<1 year) (1-~3 years)
Vaginal Cesarean Milk Solid food Full adult

delivery delivery consumption introduction diet

Bacteroides Adult-like
Clostridiaies microbiota

Staphylococcus
Propionibacterium

Lactobacillus

0
W

f \ Familial transmission
Bifidobacterium Environmental exposure

Microbiota  Lactobacilius
/ T depletion / Christensenellaceae \
/ \ s

=

- —
2, .:m

Gut microbiota Vaginal infection Periodontitis Antibiotics Breast-feeding Host genetics ] Environment

NS
B2

Maternal factors Postnatal factors

Figura 8. Representacion del microbioma neonatal y los factores que lo influencian.
(34)

El medio ambiente y las condiciones que rodean a cada individuo en sus actividades
diarias tiene influencia en la modulaciéon de la composicion de la microbiota
intestinal, lo que a su vez puede afectar la respuesta del cuerpo a situaciones de
estrés influyendo en el desarrollo e incremento de trastornos del estado de animo
como el TDM. (34)
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La microbiota intestinal interactia con el cerebro a través de vias neuroinmunes,
neuroendocrinas y neuronales, esta comunicacion es bidireccional teniendo como
canal principal el nervio vago aferente que se encarga de la transmision de sefiales
desde el cerebro a visceras. La comunicacion intestino cerebro también puede ser
indirecta, la microbiota puede alterar el funcionamiento del cerebro de forma
indirecta a través de cambios en los estados inflamatorios y en el estado inmunitario,
ademas de influir en los estados cerebrales mediante la modulacion de sustancias
neuro activas como: serotonina, noradrenalina, dopamina, glutamato y GABA

formando un proceso de equilibrio en la actividad sinaptica. (17).

El estado depresivo modula la diversidad de la microbiota intestinal, demostrando
que la presencia de estrés ocasiona cambios en la composicién de la microbiota
intestinal. Existen tres secuencias de eventos que pueden ocurrir entre la microbiota
intestinal y la depresion. El primero es la reduccion de la poblacion de microbiota de
especies especificas que podrian anticipar a la reduccién de los neurotransmisores
favoreciendo la depresion. En segundo lugar, los estados depresivos pueden inducir
la modificacion de especies en la microbiota, la tercera secuencia es el cambio en

los niveles de neurotransmisores presentes en cerebro e intestino. (18)

Se han propuesto dos hip6tesis sobre la relacion entre la microbiota y el TDM. La
primera hipétesis “El estado depresivo como modulador de la microbiota intestinal”
fue propuesto por Drossman, en él se hace una descripcion de un modelo
biopsicosocial de los estados mentales, resultando en un vinculo entre el estado
mental y la presencia de enfermedades intestinales. (19) Este estado antecede la
modulacién del eje HPA y la secrecion se cortisol, alterando la produccién de

citoquininas y la actividad inmunitaria. (20)

La segunda hipotesis “La microbiota intestinal como modulador del estado
depresivo” plantea que la microbiota intestinal afecta la funcion cerebral a través de
la activacion de fibras aferentes vagales o la produccién de neurotransmisores, tales
como colecistoquinina, la leptina el péptido YY3-36, el péptido-1 similar al glucagoén,

la adrenalina, el glutamato y la serotonina. (12) sugiriendo que la activacion vagal
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mediante la microbiota intestinal es necesaria para la regulacion de la salud mental.
(12)

La microbiota intestinal es capaz de inducir cambios en el sistema nervioso central
y por tanto, las respuestas conductuales a los estimulos ambientales, al modular la
disponibilidad de neurotransmisores (0 sus precursores) y receptores en el cerebro,

tiene el potencial de regular el estado de salud mental. (14)

Decreased overall microbia
diversity and richness

Increased anti-inflammatory
cytokines

Decreased pro-inflammatory
Peripheral cytokines

Depressive behaviour immune Microbiota
system

Modula[n of cortisol

secretion

Decreased immune activity

Production of SCFA,
cytokines, hormones/

neurotransmitters
analogues

Vagal
afferents

' Prefrontal

Figura 9. Imagen tomada del articulo “Gut microbiome and depression: what we
know and what we need to know” de Gal Winter, R.H, Richard P.G y Charlesworth
and Christopher F. Sharpley donde se sefiala la Hipétesis de las principales vias de
comunicacién entre la microbiota intestinal y cerebro en estados depresivos. En la
hipotesis 1 (flechas naranjas) un estado cerebral deprimido induce cambios en la
microbiota a través del eje HPA y el sistema inmunologico. Esto puede conducir a
una sintomatologia intestinal que podria exacerbar aiun mas el estrés. En la
hipotesis 2 (flechas azules), las alteraciones producen diferentes moléculas que
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envian sefiales a través de las aferencias vagales para inducir cambios de
comportamiento en el cerebro: SNE, HPA, NTS, AGCC. (14,12)

Las vias de comunicacion entre intestino y cerebro son: La via neural, enddcrina,
inmunitaria, metabdlica, el nervio vago, hormonas gastrointestinales, neuropéptidos
y citocinas proinflamatorias (35-36). Donde el nervio vago es la via de comunicacion
mas importante entre intestino y cerebro, en esta se lleva a cabo la regulacion de

las emociones y la respuesta al estres.

8.2.1 Neuroinflamacion
La neuroinflamacién es el eje central de las patologias neuropsiquiatricas, es una

respuesta inmunoldgica en cerebro y médula espinal que involucra la activaciéon de
la microglia y astroglia. Tiene funciones de aporte metabdlico e inmunoldgico
también, participa en procesos de regeneracion, nutricion y proteccion de la

neurona. (37)

Existen tres tipos de células gliales: los astrocitos que son células encargadas de
nutrir a la neurona, funcionan como un nexo de comunicacién entre la neuronay la
barrera hematoencefalica, los oligodendrocitos, que son células protectoras del
axon y generadoras de mielina. Y la microglia, estas son macrofagos residentes en
el cerebro capaces de presentar dos tipos de fenotipo, el proinflamatorio M1 y
antinflamatorio M2, se consideran las mas importantes en la mediacion de la

respuesta inflamatoria e interferencia en la ruta del triptéfano. (38)

La activacion de la neuroinflamacién siempre sera generada a partir de la respuesta
al estrés (independientemente de su origen: microbiolégico, psicologico o

metabdlico) mediante la via NLRP3 o la activacion del inflamosoma.
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Figura 10. Imagen tomada de “The microbiota gut-brain axis on the onset of
neuropsychiatric diseases por Rodrigez L. Nerea donde se explica que, el estrés
psicolégico va a activar directamente el fenotipo latente M1. El monocito activado
por estrés metabdlico o microbiano puede migrar directamente hacia el cerebroy a
su vez a la microglia produciendo mayor cambio fenotipico hacia M1. Ademas, el
monocito que ha migrado junto con microglia inflamada va a producir mayor
cantidad de citocinas proinflamatorias, siendo la mas inflamatoria a nivel cerebral la
IL-1-B. La sintesis de IL-1-B a través de la liberacion de la proteina caspasa-1
produce resistencia al cortisol generando un sistema inmune sobreactivado
produciendo constantemente citocinas proinflamatorias. Esto se considera un
sistema de retroalimentacion positiva que genera mayor neuroinflamacion y, por

tanto, mayor conducta ansiosa y depresiva. (37,38)
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Eje intestino-cerebro

El eje intestino cerebro estd constituido por la microbiota, el sistema nervioso
entérico, sistema nervioso autbnomo, sistema nervioso neuroendocrino, sistema
nervioso neuro inmune y el sistema nervioso central. Participa en la regulacion y
procesos del sistema inmunoldgico, metabdlico y hormonal, ademas, se encarga
del funcionamiento basico gastrointestinal (la motilidad, secrecion gastrica y flujo
sanguineo). La comunicacion se produce a través de tres vias que incluyen

mecanismos de sefalizacion, enddcrinos e inmunitarios. (39)

La relacion entre intestino cerebro parece ser ejercida mediante diversas vias de
comunicaciéon como el nervio vago, el sistema circulatorio, el inmunolégico y la
participacion de las neurohormonas. Las neurohormonas como serotonina,
catecolamina, dopamina, etc. Son liberadas desde las células neuroendocrinas en
intestino actuando de forma indirecta en la modulacion del comportamiento. (40). La
5-HT es producida un 90% en intestino regulandose por la microbiota actuando
sobre los niveles de los precursores serotoninérgicos y el transportador de 5-HT,

gue participa en la activacién y modulacion de la serotonina central. (38, 39)

Por otra parte, la microbiota intestinal interviene en la liberacion de GABA gracias a
las propiedades de algunas bacterias presentes que contienen la enzima glutamato
descarboxilasa encargada de degradar el glutamato presente en los alimentos para
facilitar su transformacion en GABA. Este neurotransmisor es clave para la

regulacion del comportamiento. (41, 42)

Dentro de las funciones de la microbiota intestinal también se encuentra su
participacion en la hidrélisis de polisacaridos en acidos grasos de cadena corta
(propionato, butirato, acetato), estos son producidos en intestino, atraviesan la
barrera hematoencefalica y llegan al hipotalamo donde se encargan de la regulacién
de GABA, glutamato o glutamina, ademas, aumentan la expresion de péptidos
anorexigénicos y mantiene la integridad de la barrera hematoencefalica. (40)

Episodios recurrentes de estrés o ansiedad pueden generar una disminucién en el

vaciamiento gastrico y aumento en la motilidad en la region colon distal generando
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cambios en el tono vagal y regulacion del transito intestinal. (38) Ademas, la
exposicion a episodios de estrés conduce a padecer trastornos gastrointestinales
como la enfermedad del intestino irritable, estrefiimiento, baja motilidad,
meteorismo, etc. Es por esta forma de comunicacion entre intestino y cerebro que
existe la posibilidad de actuar sobre los mecanismos de homeostasis y regulacion

del estrés a través de la microbiota intestinal.
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8.3 PROBIOTICOS
Los probidticos se definen como microorganismos vivos con beneficios

documentados para la salud, se han propuesto como una estrategia terapéutica
para manipular la microbiota intestinal y potencialmente mejorar los sintomas
depresivos. (43) Las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium son las mas
utilizadas como probidticos, pero también se utiliza la levadura Saccharomyces

boulardii y algunas de las especies E. coli y Bacillus. (44)

Diversas investigaciones plantean que su uso favorece la funcién cognitiva, de
ejecucion, atencion y aprendizaje, dentro de estas indagaciones se ha encontrado
gue, microorganismos como Lactobacillus plantarum fungen como un agente
terapéutico adyuvante en individuos con TDM mejorando el recuerdo inmediato de
la memoria verbal. (45) otros estudios han sugerido que la administracion de
probioticos tiene potencial para aliviar la sintomatologia depresiva acreditandose

con “propiedades antidepresivas”. Pero debe cumplir ciertos criterios (tabla 11).

Tabla 11. Criterios que debe cumplir un probidtico

Origen humano Pasar por tracto gastrointestinal

Estables frente al acido gastrico y bilis | Modular respuesta inmune

Capacidad de adhesién al epitelio Influye en actividades metabdlicas

No presentar patogenicidad Ser viable para administrarse

Tabla 11. Criterios tomados de Toca, Burgos y Giglio 2014, sobre las caracteristicas

de un probiético.

Para presentar un efecto benéfico sobre el organismo, los probioticos y prebidticos
deben ser administrados en dosis adecuadas, su uso busca influir sobre el ambiente
intestinal dominado por microorganismos comensales para beneficiar la salud del
huésped; para lograr cumplir con su funcién dentro del organismo, los probioticos
presentan dos lineas en su mecanismo de accion con diferentes funciones para

lograr su sobrevivencia.
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Mecanismos de accion de los probidticos

Inmunoldgicos No inmunologicos

e Induccion de la hiporespuesta a los | ¢ Alteracion del pH local

antigenos alimentarios

e Activacion de los macrofagos locales | ¢ Fagocitosis de los radicales de

superoéxido

e Aumento en la presentacion de | e Digestidon de los alimentos y

antigenos a los linfocitos B y aumento competencia con eventuales
en la produccién de IgA secretoria patdgenos por los nutrientes.
e Modulacion del perfil de citocinas e Produccion bacteriana para
patégenos

Tabla 12. Mecanismos el probidtico tomados de Sobre: Toca, Burgos y Giglio 2014,

sobre las Mecanismos de accion de los probioticos.

Una investigacion publicada en 2005 planted que la suplementacion con probioticos
servia como terapia en el TDM por su capacidad de reducir las respuestas

inflamatorias, mejorar el estado nutricional y aliviar el estrés oxidativo. (45).

En estudios preclinicos también se ha demostrado una correlacion entre la disbiosis,
la permeabilidad intestinal y las conductas depresivas, esta relacién involucra a los
metabolitos derivados de la microbiota y su participaciéon en la formaciéon de
serotonina evidenciando que la suplementacién con probiéticos logré regular los
niveles de 5-HT en la corteza frontal, ademas de cambios en el epitelio intestinal
mediante proteinas Zonulin y E-cadherina disminuyendo el estado inflamatorio y la
aparicion de citocinas proinflamatorias (46).

La administracion de probioticos debe ser correcta para obtener efectos benéficos
en el organismo, esto quiere decir que su uso debe ser controlado y bajo indicacion
de dosis y tiempo de uso; varios articulos proponen que los beneficios de su
administracion se muestran al ser consumidos después de 8 semanas, este periodo
de tiempo se repite en diferentes publicaciones, sin embargo, se habla de mejores

resultados al ingerir Lactobacillus y Bifidobacterium.
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Ademas, se plantea que la co-suplementacion de vitaminas y simbidticos trae
consigo mayores beneficios, observando efectos expresivos sobre vias

inflamatorias y metabdlicas. (47)

Hasta la fecha, los mecanismos mas investigados son bacterias de los géneros
Lactobacillus y Bifidobacterium. Es en esta misma investigacion que se propone que
la dieta y los factores nutricionales de un individuo en TDM también juegan un papel
importante en la respuesta al tratamiento. La co-suplementacién de simbidtico y
vitamina B7 mostro regular las vias metabdlicas e inflamatorias y beneficiar la salud

y composicién de la microbiota intestinal en pacientes con depresion. (48)

En un estudio realizado en 2015 se encontrdé que en pacientes deprimidos suele
encontrarse “la microbiota de la depresion” cuya composicion bacteriana se rige por

Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria. (46,47)

La disbiosis contribuye al desarrollo de patologias neurolégicas como la depresion,
ansiedad y neurodegeneracion. Se ha llegado a la conclusién de que la microbiota
intestinal y el cerebro estdn comunicados por cuatro tipos de conexion: autbnoma,

neuroendocrina, entérica e inmunoldgica. (41)

Es a partir del descubrimiento de los beneficios que se obtienen de la administracion
de probidticos que surge el concepto de psicobiotico, definido como el conjunto de
probiéticos y prebibticos que, ingeridos en cantidades adecuadas tienen un efecto

benéfico en la salud metal. (43).

En 2018 de la mano de Rudzki se realizé una investigacion sobre la implementacién
de probioticos en pacientes con TDM. Se demostré que “El probidtico Lactobacillus
plantarum 299v (LP299v) disminuye la concentracion de kineurina y mejora las
funciones cognitivas en pacientes con depresion mayor”. (44) Ademas, tiene la
capacidad para sobrevivir en el tracto gastrointestinal y colonizarlo, disminuye la

permeabilidad intestinal y reduce la inflamacion sistémica e intestinal (45).
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El ensayo se llevé a cabo en pacientes diagnosticados con depresion mayor y en
tratamiento con ISRS (Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina). A un
grupo se le administré el probidtico Lactobacillus plantarum 299v y al otro se le
administré placebo, finalmente, se midieron funciones afectivas, cognitivas y
paradmetros bioquimicos. (45,44). A continuacion, se describiran los resultados

obtenidos de esta investigacion.

Tabla 13. Resultados de la suplementacion con Lactobacillus plantarum 299v

e Mejora de las funciones cognitivas en el grupo de pacientes deprimidos que
recibieron el probidtico en comparacion con el grupo que recibié placebo.

e Disminucién significativa en la concentracién de kineurina en el grupo que
recibi6 el probiético.

e Aumento en el ratio 3-hidroxikineurina en el grupo que recibié el probiético.

e La disminucién de kineurina en el grupo que recibié el probidtico podria

contribuir a la mejora de las funciones cognitivas.

Tabla 13. Resultados de la suplementacion con Lactobacillus plantarum 299v
tomados de M. Gregorio “Potenciales beneficios de los probidticos en el tratamiento

del estrés y trastornos de ansiedad y depresion.

En 2015 Ghodarz y colaboradores buscaron demostrar los posibles beneficios de la
administracion de probiéticos en la sintomatologia depresiva. El estudio se realiz6é
con dos grupos, al primero se le administré el probiético y al otro placebo bajo la
administracion de Lactobacillus acidophilus 2x10 »°* CFU/g y Bifidobacterium bifidum
2x107°, Este estudio parte de la evidencia de que los pacientes que presentan
depresion tienen una mayor predisposicién a presentar algun tipo de comorbilidad,
mortalidad, mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, dislipidemia y

alteraciones en glucosa e insulina. (45).
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A continuacion, se describiran los resultados obtenidos de esta investigacion.

Tabla 14. Resultados de la suplementacion con Lactobacillus acidophilus 2x10 »°
CFU/g

e Disminucion de los sintomas depresivos en el grupo de probiéticos.
e Disminucién de los niveles de insulina, de la resistencia a la insulina (HOMA-
IR) y de la concentracion de proteina C reactiva en el grupo de probiéticos.

e Aumento en los niveles de glutation en plasma en el grupo de probidtico.

Tabla 14. Resultados de la suplementacién con Lactobacillus acidophilus 2x10 »°
CFU/g tomados de Ghodarz “Clinical and metabolic response to probiotic
administration in patients with major depressive disorder: a randomized, double-

blind, placebo-controlled trial, Nutrition”.

En otra investigacion, tras la opcion de enfocar el tratamiento al uso de Lactobacillus
plantarum DR7, su uso se basO en un estudio en el que se asil6 este
microorganismo a partir de leche de vaca, demostré mayores niveles de AMPK. En
los individuos en los que fue administrado el probidtico durante el estudio se

obtuvieron los siguientes resultados.

Tabla 15. Resultados de la suplementacién con Lactobacillus plantarum DR7

e La administracion de DR7 redujo el estrés y la ansiedad.

e Laadministracion de DR7 reduce los niveles de cortisol plasmatico, los niveles
de citocinas antiinflamatorias y el aumento de los niveles de citocinas
antiinflamatorias.

e La administracion de DR7 mejord la memoria y las funciones cognitivas en
sujetos mayores de 30 afios de edad.

e La administracion de DR7 favorece la sintesis de serotonina y disminuye la

sintesis de dopamina y norepinefrina.

Tabla 15. Resultados de la plantacion con Lactobacillus plantarum DR7 tomados de
H.X. Chong “Lactobacillus plantarum DR7 “Alleviates stress and anxiety in adults: a
randomised, double-blind, placebo controlled study”
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El estrés fue evaluado mediante cuestionarios PSS-10 y DASS-42 mostrando una
reduccion en la puntuacion total tras las 12 semanas de finalizado el estudio. (45,47)
Concluyendo que la administracién de probiéticos podria servir para tratar trastornos
menos graves que la depresion, como el estrés o la ansiedad, debido a su efecto
en la relajacion. Introduciendo la investigacion al tratamiento nutricio planteamos
que, el principal agente modulador de la microbiota intestinal es la dieta. Una dieta
elevada en grasas, tipica del mundo occidental, retroalimenta a la obesidad, en
parte por la modificacion de la microbiota intestinal y la generacion de un deterioro
de la conducta, aumentando el comportamiento ansioso. Una dieta alta en fibra
contribuye a reducir el indice de masa corporal y ejerce una accion indirecta sobre
el sistema inmunitario, modulando el desarrollo de la microbiota intestinal, pues
favorece la colonizacion de géneros bacterianos beneficiosos como Bifidobacterium
spp. (46). La comunicacion en el eje microbiota-intestino cerebro sefiala que las
alteraciones en la microbiota intestinal contribuyen al desarrollo de sintomas
depresivos o de ansiedad a través de varias vias de sefializacion bidireccional entre
la microbiota intestinal y el SNC. La depresion afecta la estabilidad de la microbiota
intestinal y sugiere que las bacterias intestinales se relacionan con la induccion de
ansiedad y depresién. (59)
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AUTOR | ANO CEPA TIPO DE TIEMPO DOSIS EFECTO
ENSAYO
Mezcla de
Lacidophilus, Ensayo en Mejoré sintomas de
2017 | Lactobacillus 70 1 Sin dosis | ansiedad, depresién y
(60) caseiy personas Mes descrita estado animico.
Bifidobacteriu adultas
m bifidum sanas
L. gasseri Ensayo en Mejora de los
SBT2055 y B. 224 8 sintomas de ansiedad
(60) 2016 longum personas Semanas | Sin dosis | mediada por la mejora
SBT2928 adultas descrita | en la actividad de las
sanas células “natural killer”
Ensayo en
Lactobacillus 79 2 Mejora de las
plantarum personas 8 capsulas | funciones cognitivas
(44-45) | 2018 299v adultas Semanas / dia Disminucion en la
diagnostica concentracion de
das con kuneurina
depresién
Lactobacillus Ensayo en
acidophilus 40
2x109 personas Disminucion de los
CFU/qg, adultas sintomas depresivos
2018 | Lactobacillus | diagnostica 8 1 Disminucién de los
(44-45) casei 2x109 das con Semanas capsula/ | niveles de insulina de
CFU/gy depresion dia la resistencia a la
Bifidobacteriu insulina (HOMA IR)
m bifidum
2x109 CFU/g
Ensayo en Reduccion en los
111 niveles de estrésy
Lactobacilllus personas 1 ansiedad.
(44-45) | 2018 | plantarum DR7 adultas 12 capsula / Reduccioén de los
mujeres y Semanas dia niveles de cortisol
hombres de plasmatico
18 afos Favorece sintesis de
serotonina
20 mg
Ensayo en VO 2/dia
40 semana
Clostridium personas 8 1y 20 Efectos benéficos en
(61) 2018 butyricum adultas Semanas mg VO la disminucion de
MIYAIRI diagnostica oral 3/dia | sintomas depresivos.
CBM588 das con semanas
depresion 2as8.
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L. casei, L. Ensayo en
rhamnosus, L. 40
acidophilus, L. personas 2
2018 | bulgaricus, B. | adultas de 10 capsulas Disminucion en los
(46) breve, B. 18-60 afos Semanas /dia niveles de depresion.
longum 3x 108 con
depresién
Ensayo en Disminucion en los
B. coagulans 40 niveles de depresion.
MTCC 5856 personas 90 1 Disminucion en
(46) 2018 | (esporas) 2 x adultas de Dias capsula / problemas de
109 UFC 20-60 afios dia insomnio
de edad Mejor control de la
sintomatologia
B. bifidum, B.
lactis W51, B. | Ensayo en
lactis W52, L. 71
acidophilus, B. | pacientes Disminucion en los
(46) 2019 breve, L. de 18 afios 8 2 sobres | niveles de depresion
casei, L. de edad Semanas de polvo Disminucién en la
salvarius, L. diagnostica / dia reactividad cognitiva
lactis, L. lactis dos con
W58, 1 x 1010 | depresion
UFC
B. bifidum, B.
lactis W51, B. | Ensayo con Disminucién en los
lactis W52, 61 marcadores
L.acidophilus, pacientes HAMILTON de
L. casei, de 18-50 depresion
(46) 2020 | L.paracasei, afos de 29 1 Aumento en la
L.plantarum, L. edad Dias sobre/dia | regulacion de la via
salivarius, L. | diagnostica (125mgq) IL-17
lactis = 2,5 x dos con Mejora en la
109 UFC D TDM regulaciéon de
biotina maneras metabolico
afiadida (KEGG)
B. bifidum, B.
lactis W51, B.
lactis W52, Ensayo en
L.acidophilus, 61 Disminucién en los
L. casei, personas 4 1 sobre | sintomas depresivos
(46) 2020 | L.paracasei, diagnostica | Semanas | polvo/dia Disminucién en las
L.plantarum, L. das con citocinas IL-6
salivarius, L. depresion
lactis = 2,5 x
109 UFC
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(46)

2021

B. longum, L.
helveticus3 x
109 UFC

Ensayo con
10
personas
de 18 afios
diagnostica
das con
depresién

8
Semanas

1 sobre
polvo/dia

Disminucioén de
sintomas de
depresion
Disminucioén en
sintomas de
anhedonia
Mejora en la calidad
de sueo.

Tabla 16. Recopilacion de resultados de diferentes estudios sobre el uso de
probioticos en el tratamiento contra la depresion, tipo de cepa utilizada, dosis,
duracion y beneficios obtenidos.
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MECANISMOS DE ALTERACION DEL SNC POR LA MICROBIOTA INTESTINAL.

Via comunicacion

intestino-cerebro

Mecanismo

Explicacion

Via inmunoldgica

Alteracion de la
permeabilidad

intestinal

Ciertas infecciones o factores estresantes pueden alterar la barrera intestinal. Esto
esta presente no solo en enfermedades gastrointestinales sino también en

psiquiatricas (depresion o sindrome de fatiga crénica).

Segun algunos estudios, la administracién de probidticos como: Salvarus,
Farciminis o B, Fragilis pueden revertir esta permeabilidad alterada.

Alteracion de la

composicién de la

La alteracion de la microbiota pueden regular la funcién de la barrera intestinal,

microbiota reducir la inflamacién o estimular la respuesta inmune.
La microbiota ejerce efectos directos en el sistema inmune, que a su vez esta
Activacion relacionada también de forma bidireccional con el SNC, por ejemplo, en la

inmunoldgica

produccion de enzimas proinflamatorias que afectan directamente a la barrera

cerebral.

Vias neuronales

Sefalizaciéon neural

El nervio vago regula distintas funciones vitales y la microbiota puede inducir

sefales por vias vagales al SNC.
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Metabolitos

bacterianos

Los metabolitos bacterianos pueden atravesar la barrera gastrointestinal e

interaccionar con las células neuronales estimulando el SNC

Via metabolismo

Metabolismo del

La microbiota puede alterar la concentracion de triptéfano (precursor de

serotonina) y desviar su metabolismo hacia Kinurenina (via metabdlica alternativa

serotonina - triptéfano y potencialmente neurotéxica).
triptéfano
Respuesta
Vias neuronales hormonal La microbiota puede estimular la produccion de péptidos hormonales

gastrointestinal

gastrointestinales.

Tabla 17. Mecanismos de alteracion del sistema nervioso central por la microbiota intestinal.
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8.4 DIETA
Aungue la etiologia de la depresion es multifactorial, la evidencia sugiere que la

nutricion del paciente tiene un papel importante en la aparicion y tratamiento de la
depresion. Se han encontrado similitudes entre la depresion y enfermedades
inflamatorias como la enfermedad cardiovascular, diabetes y cancer, que incluyen
una reducida sensibilidad a la insulina, disfuncion endotelial y un aumento en la
produccion de citocinas proinflamatorias. (44) Diversas investigaciones han
sugerido que uno de los tratamientos nutricionales de eleccidén para el TDM es el
uso de dietas antiinflamatorias, dietas antioxidantes y la dieta mediterranea
otorgandoles caracteristicas de prevencién o ayudar en el tratamiento de los

trastornos depresivos.

Bajo el concepto de relacion entre la calidad de la dieta la prevencion y control de
la sintomatologia depresiva, se ha demostrado que, los alimentos que constituyen
la dieta de cada individuo condicionan la composicién de la microbiota intestinal
influyendo directamente en el estado animico y la aparicion del estrés; también, se
ha mencionado que una dieta desorganizada y baja calidad en los alimentos con un
alto consumo de grasas saturadas, grasas trans, azucares, alimentos ultra
procesados, ingesta alta de sodio / potasio, bajo consumo de verduras y pescado,
se asocia con el inicio de un cuadro depresivo y recurrencia en la sintomatologia
depresiva. La peor calidad de la dieta esta relacionada con un 39% mas de
probabilidades de tener episodios depresivos mayores. (49)

La Sociedad Internacional de Investigacién en Psiquiatria Nutricional ha establecido
los nutrientes esenciales necesarios para asegurar el metabolismo energético de

las células cerebrales (Tabla 16). (50).
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Tabla 18. Nutrientes para el metabolismo energético de las células cerebrales.

Omega-3

Los acidos grasos polinsaturados omega-3 juegan un papel clave
en la regulacion de la inflamacion, la funcion de las membranas
celulares y la respuesta del eje hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA).

Se sugiere que la deficiencia de AGPI-O3 esta relacionada con la

depresion.

Folatos

La vitamina B6, B12 y los folatos participan en el ciclo de la
metionina, crucial para el adecuado metabolismo de la serotonina,
la dopamina, la noradrenalina y los fosfolipidos del sistema
nervioso central relacionadas con la depresion.

Un consumo insuficiente de vitaminas del grupo B puede causar la
acumulacion de homocisteina (hiperhomocisteinemia) provocando
dafio cerebral, inflamacion, problemas cognitivos y trastornos en la

produccién de neurotransmisores.

Magnesio

La deficiencia de magnesio afecta la plasticidad sinaptica y la

transmision glutamatérgica en regiones cerebrales.

Zinc

Desempefia un papel importante en la sintesis de
neurotransmisores, la regulacion génica, y la proteccion contra el

dano oxidativo.

Probioticos

Participan en la produccion de neurotransmisores, la modulacion
del sistema inmunoldgico y la regulacion de la comunicaciéon eje
intestino-cerebro, mejora la permeabilidad intestinal, reduce la
inflamacion y regula la produccién de citocinas inflamatorias.
Pueden tener un efecto positivo en la reduccion de los

biomarcadores inflamatorios.

Tabla 18. Recomendaciones de nutrientes esenciales en tratamiento de TDM

tomados de Shah PB, colaboradores “Supplementation of minerals in effective

management of refractory major depressive disorders. Sri Ramachandra Journal of

Health Sciences”. y Aly J. Engmann y colaboradores “Dietary Factors in Major
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Depressive Disorder. Vol. 14, Frontiers in Neuroscience. Frontiers Media S.A.; 2020”
(46,47)

En pacientes con TDM se ha identificado un patron dietético caracterizado por el
consumo elevado de nutrientes proinflamatorios y la deficiencia de nutrientes
antiinflamatorios. Los pacientes con TDM sin comorbilidades presentan niveles
elevados de proteina C reactiva (PCR) muestran caracteristicas proinflamatorias y
factores de riesgo nutricional mas severos. (50)

Dentro del tratamiento nutricio para individuos que presentan trastorno depresivo
también se ha mencionado el uso de la suplementacién nutricional con el objetivo
de cubrir de manera Optima las necesidades nutricionales e IDR de un determinado

nutriente que genere beneficios en el control de la sintomatologia. (46)

En estudios recientes se sugiere la suplementacion de acidos grasos omega-3, EPA
y DHA, ya que su ingesta puede tener beneficio en la mejora de los sintomas
depresivos. Otros nutrientes asociados al riesgo y sintomas de depresion son, el
acido félico, vitamina B12, B6, vitamina D, zinc, selenio y magnesio. El &cido félico
en particular contribuye a la recuperacion de la depresién al mejorar la efectividad
de los medicamentos antidepresivos. Por el contrario, la deficiencia de nutrientes
como el acido félico, vitamina B12 y zinc se ha asociado con una mayor gravedad

de los sintomas depresivos. (51,52)

A través de diversas investigaciones se ha descrito que una de las intervenciones
nutricionales que ha mostrado mayor efectividad para la prevencion y control de la
sintomatologia depresiva es la dieta mediterranea, compuesta no solo por habitos
alimentarios, también supone un estilo de vida que incluye costumbre como la
siesta, la préactica del ejercicio fisico, el establecer horarios de alimentacion y
descanso y tipo de coccién en la preparacion de los alimentos y se caracteriza por
una elevada ingesta de verduras, frutas, leguminosas, cereales y aceite de oliva,
moderado consumo de alcohol, pescado y moderada ingesta de carnes rojas,

semillas, miel, baja ingesta de lacteos (especificamente queso y yogurt) (45).
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La eleccion de este tipo de alimentos permite tener una ingesta correcta de

nutrientes como la fibra, minerales, vitaminas y antioxidantes.

La implementacion de la dieta mediterranea en pacientes con este trastorno ha
mostrado una disminucion en la presencia de biomarcadores proinflamatorios y
propiedades antiinflamatorias que favorecen la integridad de la microbiota intestinal.
Estos beneficios junto con la mejora significativa en la sintomatologia depresiva son

observados a las 12 semanas de haber iniciado la dieta. (49)

La dieta mediterranea se compone de 3-9 porciones de verduras, 0,5-2 porciones
de fruta, 1-13 porciones de cereales y hasta 8 porciones de aceite de oliva al dia,
con un contenido energético total de aproximadamente 9.300 kJ, repartido en un
37% como grasa total, un 18% como monoinsaturada y 9% como saturada, ademas
de 33 g de fibra al dia, 225 mg/dia de vitamina C y 508,2 ug/dia de folato. (Tabla
17) (53)

Ha mostrado beneficios en patologias de caracter metabdlico, ademas sus
propiedades en la disminucién de marcadores inflamatorias estan relacionadas con
los efectos de los macronutrientes que la componen, como las vitaminas que
presentan el efecto antioxidante, la fibra que influye en la modulacién de citocinas

con efecto antiinflamatorio y su influencia en procesos de estrés oxidativo. (45,53)
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Tabla 19. Componentes de la dieta mediterranea

COMPONENTES DE LA DIETA MEDITERRANEA

Aceite de

oliva

El aumento de consumo de aceite de oliva reduce el riesgo de
muerte por todas las causas.
Reduce las cifras de marcadores de inflamacion:

o TNF-a, PCR, IL-6, quimiocinas, moléculas de adhesion

endotelial y monocitaria.

Frutos

Secos

Su consumo tiene un porte de proteinas.
Composicion rica en acidos grasos AGMI o AGPI y fibra.
Contiene micronutrientes como:
. Cobre
. Magnesio
« Vitamina E,
« Acido folico o esteroles vegetales
« Fitoquimicos.
Tiene un efecto antiinflamatorio con reduccion de PCR, IL-6,

guimiocinas y moléculas de adhesién endoteliales y monocitarias

Lacteos

Deben consumirse 1-2 porciones diarias

« 150-200ml de leche

. 40-60g de queso curado

« 80-125¢g de queso fresco

« 125-2509g de yogurt.
El consumo de calcio lacteo por debajo de las recomendaciones
indicadas en la dieta Mediterranea se ha relacionado con
ansiedad, insomnio y depresion.
El consumo de queso bajo sin grasa ante la deficiencia de
serotonina, la cual provoca:

* Bajo estado de animo

» Dificultad para dormir

» Tristeza

» Sensacion subjetiva de “desconexion”
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Carne roja debe consumirse <2 porciones a la semana:
* Aves en 2 porciones a la semana
* Pescado y marisco = 2 porciones semanales de entre 125-
200g por porcion
* Huevo 3 raciones a la semana.

La ingesta de >150 gramos /semana de pescado esta relacionada

Alimento con niveles reducidos de marcadores proinflamatorios como la
de origen PCR y citocinas como la IL-6.
animal Apoya la hipétesis de que comer mas pescado podria reducir los

sintomas depresivos mediante la reduccién del proceso
inflamatorio.
A la relacion entre alimentos de origen animal vy
neurotransmisores, ante el déficit de acetilcolina, lo cual provoca
deterioro de la memoria y atencion, psico rigidez y dificultades en
el suefio.
Las verduras deben consumirse =2 porciones en cada comida
principal

Frutos y Las frutas en 1-2 porciones en cada comida principal

vegetales » 150-225g por porcion.

Un mayor consumo de fibra entera y vitamina C para una
reduccion de los parametros de inflamacién

* 62,7 g al dia en la ingesta de alimentos vegetales.

Tabla 19. Componentes de la dieta mediterrdnea tomadas de Cabrera B. “Dieta

mediterranea y prevencion de la prevencion recurrente. (53,52)

87



Tabla 20. Beneficios y efectos de implementar aceite de oliva en la dieta.

. El aceite de oliva extra virgen tiene polifenoles bioactivos que presentan
importantes acciones antiinflamatorias.

. En los pacientes deprimidos se encuentran disminuidas las defensas
antioxidantes intracelulares. Es el tirosol el que presenta accion antioxidante
capaz de restaurar las defensas intracelulares antioxidantes que se
encuentran disminuidas.

.« En 70% de composicion es acido oleico a partir del cual se puede sintetizar
oleamida. La oleamida presenta acciones en relacion con el estado de animo
como es la induccion del suefio y el mantenimiento de las propiedades
fisicoguimicas de las membranas que favorece una union més eficaz de la
serotonina a sus receptores.

. En relacién a los acidos grasos monoinsaturados se ha sugerido que su
ingesta puede mejorar la funcion general del cerebro.

. En una exposicidon de ocho semanas a una dieta enriquecida con AGM (63%
kcal de energia total).

. La ingesta de una dieta rica en aceite de oliva (50% kcal de energia total)
durante 8 a 9 semanas protege la integridad del sistema dopaminérgico
cerebral en roedores y se reduce asi el riesgo a tener una conducta depresiva.

. Si se administra diariamente oleamida (5 mg / kg / dia) durante dos semanas
se suprime el comportamiento depresivo

. La relaciéon alta AGM/AGS mejora la fluidez de la membrana cerebral y esto
puede facilitar la transduccion de sefiales por los neurotransmisores y permitir
una salud mental mejor.

« Un estudio epidemioldgico sugirié que el consumo durante 4 afios de una dieta
mediterranea muy rica en AGM de aceite de oliva tenia un efecto
potencialmente protector en trastornos depresivos.

. Se observé que individuos que se adhieren a dietas mediterraneas tienen

menos incidencia de depresion

Tabla 20. Beneficios del consumo de aceite de oliva tomadas de Beatriz. CS. Dieta

Mediterranea y prevencion de la depresion recurrente 48,53.
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Tabla 21. Beneficios en la ingesta de micronutrientes, legumbres, carnes,

cereales, frutas, frutos secos y vegetales en la dieta mediterranea.

FRUTOS Y VEGETALES

Deben formar la mayor parte de la dieta.

Los frutos y vegetales contienen un alto contenido de antioxidantes y estos
pueden tener un papel protector ya que contrarresta el efecto dafino del estrés
oxidativo sobre las neuronas que se asocian a la depresion.

Los polifenoles de algunas frutas tienen propiedades antioxidantes, presentan
beneficios en procesos inflamatorios, actian sobre los marcadores de
inflamacion como IL-6, CRP, TNF-a que se encuentran elevados en el TDM.
Alimentos como verduras cruciferas, citricos o legumbres presentan folato en
altas cantidades.

Un nivel bajo de folatos se asocia con mayor probabilidad y riesgo de
depresion. niveles bajos de folatos puedan estar involucrado en vias
neuroquimicas relacionadas con el riesgo de depresion:

Menor sintesis de neurotransmisores:

Necesario para la obtencién de serotonina y otros neurotransmisores, y
catecolaminas de monoamina.

Disminucion de reacciones de metilacion o metilaciéon alterada:

Da lugar a trastornos neuroldgicos o psiquiatricos.

Metilfolato para sintetizar metionina:

Tiene efectos directos sobre el sistema nervioso central.

MAGNESIO

Se ha sugerido que variaciones en la homeostasis del magnesio se puede
asociar con el riesgo de padecer depresion.

La inhibicion de los aminoacidos excitadores presinapticos y bloqueo de los
receptores de N-metil-D- aspartato NMDA pueden surgir de factores de
estrés que inducen a una excesiva actividad de NMDAR, en particular en la

deficiencia de magnesio.
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La ingesta de magnesio también se asocia a biomarcadores inflamatorios y a

una reduccion de la liberacién de hormona adrenocorticotropa ACTH.

FIBRA

Su consumo se relaciona con una mejor sensibilidad a la insulina y del perfil
lipidico.

Se relaciona con una disminucién de marcadores de inflamacion.

Tiene influencia en la composicion y metabolismo de la microbiota intestinal.
Se ha demostrado que el patrén dietético mediterraneo reduce los niveles de

estas citocinas y mediadores de inflamacion.

PESCADOS

Es una de las principales fuentes de acidos grasos polinsaturados, en especial
EPA y DHA, estan implicados en:

Modulacién de la recaptacion de neurotransmisores degradacion, sintesis y
unién al receptor e incremento del transporte de serotonina.

La funcién endotelial y el transporte de glucosa en la sangre y a través de la
barrera cerebral.

Actividad antiinflamatoria y anti apoptotica.

Incremento de la fluidez de la membrana celular y la neurogénesis a través de
la regulacién por incremento de BDNF-.

Un alto consumo de pescado se asocia con un menor riesgo de depresion ya
que existe evidencia de que por ejemplo la suplementacion con w-3 por medio
del aceite de pescado es beneficiosa para la depresion.

Los resultados determinaron que una ingesta moderada de LC w-3 AGP total
(aproximadamente 0.5-1 g / dia) se asocia significativamente con una menor

prevalencia de depresion.

CARNES ROJAS

Es rica en vitamina B12 biodisponible que junto con el folato y la vitamina B6
esta implicada en las reacciones que transfieren un solo carbono necesario
para la obtencion de serotonina y otros neurotransmisores y catecolaminas de

monoamina.
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. Las vitaminas B6 y B12 sirven como cofactores para las enzimas implicadas
en la conversion de homocisteina a metionina y cisteina

. Se requiere metilfolato para sintetizar metionina a partir de homocisteina a
través de la metiltetrahidrofolato reductasa.

. Lavitamina B12 es uno de los principales determinantes del metabolismo de
carbono 1 en el que se da lugar a S-adenosilmetionina (SAM). SAM dona
grupos metilo que son vitales para la funcion neuroldgica.

. La metionina esta relacionada con serotonina y otros neurotransmisores
monoamina y que tiene propiedades antidepresivas.

ZINC

. El zinc es un oligoelemento esencial que presenta propiedades antioxidantes,

ayuda a mantener la homeostasis endocrina y la funcion inmunoldgica.
. Desempefia diferentes funciones en la regulacién del hipocampo y circuitos
glutamatérgicos corticales que logran una regulaciéon y una funcién cognitiva

adecuadas.

Tabla 21. Beneficios en la ingesta de micronutrientes, legumbres, carnes, cereales,

frutas, frutos secos y vegetales en la dieta mediterranea, tomados de 55,56,57

La intervencion nutricional en el trastorno depresivo mayor se ha investigado en
mayor medida durante los ultimos afios, buscando el tipo de dieta y plan de
alimentacion que beneficie de una manera mas optima a cada paciente ademas de

aminorar la presencia de sintomatologia propia del trastorno.

A continuacion, se exponen diferentes tipos de alimentacién y caracteristicas
dietéticas con su asociacidbn a la sintomatologia depresiva y sus posibles

mecanismos.
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Tabla 22. Tipos de alimentacion y su asociacion con el riesgo de depresion.

Alimento/ Asociacion con el riesgo | Caracteristicas o componentes dietéticos ) _
_ » Posibles mecanismos
nutriente de depresion
Dieta « (|) Patron dietético La dieta mediterranea tradicional se |« La dieta mediterranea tiene

mediterranea

tradicional.
. Beneficios para una

salud mental positiva.

caracteriza por:

Abundancia de alimentos de origen
vegetal

El aceite de oliva como principal
fuente de grasa

Consumo de pescado, ingesta baja
a moderada de lacteos.

Productos y baja ingesta de carnes

rojas.

antioxidantes, efectos
antiinflamatorios y endoteliales.
Esta dieta también ha demostrado
gue el patron mejora los niveles

plasmaticos de BDNF-.

Otras dietas
integrales

tradicionales

« (|) Patron dietético
tradicional como la
dieta japonesay la
dieta noruega.

« Se asocia con la
disminucion de la
prevalencia de

sintomas depresivos y

Una dieta japonesa saludable tiene
altas ingestas de verduras, frutas,
productos de soja, champifiones,
algas, pescado y té verde.

Un patron dietético noruego
tradicional consiste en alimentos
tales como pescado y mariscos,

frutas, verduras y productos lacteos.

Beneficios de salud probablemente
relacionados con efectos de
animo.

AGP-w3 de cadena larga que se
encuentran en el pescado vy
antioxidantes, como los que se
encuentran en el té verde, pueden

tener un papel en la dimision del
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riesgo de suicidio y con
una  salud mental

positiva.

riesgo al trastorno del estado de
animo.

El patron de la dieta modula el
sistema inmune 'y procesos
oxidativos y otros parametros

bioquimicos.

Alimentos que
tienen alto
contenido de
fibra y bajo de
grasas
saturadas y

grasas trans

(}) Puede estar
asociado con un riesgo

reducido de depresion.

Consumo de frutas, verduras,
cereales integrales, legumbres,

frutos secos y semillas.

Por el alto contenido de
antioxidantes en frutas y verduras
es probable que sean protectores.
El efecto protector potencial de la
dieta de alimentos integrales
puede provenir del folato y de la

fibra.

Pescado,
acidos grasos

w3

(1) Un alto consumo de
pescado se asocia con
una reduccién en el
riesgo de presentar

depresion.

Comida rapida, productos de bolleria

industrial y dulces comerciales.

Los acidos grasos tienen

propiedades vasculares y
propiedades antiinflamatorias,
estan involucrados en mejorar la
fluidez de la membrana celular y

regulacion de la BDNF.

(1) Mayor consumo

energético, alimentos

Comida rapida, productos de bolleria

industrial y dulces comerciales

Las grasas saturadas pueden

aumentar la produccion de
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Patrones
dietéticos poco

saludables

pobres en nutrientes y
las bebidas son
predictores
independientes de
depresion y otros

trastornos mentales.

radicales libres y promover
estados proinflamatorios.

Los &cidos grasos trans estan
asociados con un aumento del
colesterol LDL, reduccion del HDL.
Cambios proinflamatorios y
disfuncién endotelial.

Las dietas altas en grasa, azlcares
tienen impactos negativos en la
plasticidad cerebral en modelos
animales.

Los alimentos con alto |

Tabla 22 Tipos de alimentacion y su asociacion con el riesgo de depresion recuperado de Dietary recommendations for

the prevention of depression. Nutritional Neuroscience. (53)
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Cada alimento y el tipo de dieta sobre el que se forma la alimentacion y el estilo de
vida diario de un individuo es de gran importancia para la constituciéon de la
microbiota intestinal lo que a su vez tiene impacto en la produccién y regulacion de
diferentes neurotransmisores; una dieta correcta y suficiente es necesaria para el
tratamiento de la depresion de manera preventiva o bien, para reducir la

sintomatologia que se presenta en individuos con TDM.

La nutricion activa vias hormonales, neurotransmisoras y de sefializacion en el
intestino que modula funciones cerebrales como el apetito, el suefio, la ingesta
energética, neurogénesis, mecanismos de recompensa, la funcién cognitiva y el
estado de &nimo. (53). Por lo que la eleccién de los alimentos tiene un impacto en
la activacion y liberacion de neurotransmisores, asi como en su sefializacion desde
intestino-cerebro; por ejemplo, en una investigacion realizada en 2014 se encontro
que, el consumo de bebidas azucaradas, consumo de grasas, alimentos ultra

procesados, con un mayor riesgo de depresion. (57)

La implementacion de un tipo de dieta correcto para tratar el trastorno depresivo
mayor ha obtenido resultados positivos al aminorar los sintomas que se presentan,
la dieta mediterranea, dieta antiinflamatoria son las que mas se han utilizado como
parte una intervencion. Sin embargo, en un estudio publicado en 2013 se mostraron
efectos beneficiosos a largo plazo de una dieta baja en proteinas en pacientes
ancianos con Diabetes Mellitus tipo 2 con mejora en las puntuaciones de depresion,
también que la conducta restrictiva con ayuno de 2 a 7 dias reduce los sintomas
depresivos. (58).

Lo que podria suponer que, la restriccion de proteina y la implementacién de
periodos de ayuno podrian ser parte del tratamiento dietético en estos pacientes.

En el mismo articulo también se menciona que, la ingesta de alimentos ricos en
magnesio, hierro y zinc se asocia inversamente con la prevalencia de sintomas
depresivos. También se ha visto que el cromo promueve una mayor sintesis de
serotonina, norepinefrina y melatonina gracias a su papel en el metabolismo de la
glucosay las grasas, mejorando la sensibilidad a la insulina y el aumento de uso de

glucosa en el hipotalamo (58)
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Como parte de la intervencidn nutricional para pacientes con depresion también se
ha sugerido incluir alimentos y nutrientes especificos cuyos beneficios en el control
de la manifestacion de este trastorno y su sintomatologia ya han sido probados a

través de diversas investigaciones.

Se ha respaldado la sugerencia de que, dentro del tratamiento nutricional se
implemente una suplementacion de &cidos grasos omega-3, en especial de &cido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA), al presentar beneficios
en el control de la sintomatologia depresiva, siendo biomarcadores en la prediccion
de respuesta efectiva ante el tratamiento nutricio (62). Ademas de que su consumo
esta relacionado con el aumento de la proporcion de bifidobacterias en intestino lo
que aumenta la presencia de citoquinas antiinflamatorias aliviando los sintomas
(63). Otra sugerencia dentro de la suplementaciéon es el acido folico, teniendo un
papel importante en la recuperacion de la depresion al mejorar la efectividad de los
medicamentos antidepresivos ademas de estar implicado en la regulacion del eje
microbiota-intestino y el metabolismo de triptéfano. Por otro lado, la deficiencia de

este o de zinc se relaciona con el empeoramiento de los sintomas (63).

La suplementacion nutricional dentro de esta intervencion ha mostrado grandes
beneficios en el tratamiento de pacientes con depresién, al unirse con una
orientacion de ingesta dietética correcta y el uso de probidticos permite un mejor
control del estado animico, niveles reducidos de estrés y disminucién en la

inflamacion caracteristica de estos pacientes (64).

Un punto clave dentro de la intervencion nutricional como parte del tratamiento
multidisciplinario en la depresion es establecer pautas para llevar a cabo de forma
correcta el plan nutricional indicado a estos pacientes, el cual es descrito en la

siguiente tabla.
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Tabla 23. Pautas especificas de un plan nutricio para pacientes con depresion.

a) Adaptar la ingesta al gasto energético y a los requerimientos diarios de forma
individual, de acuerdo a las necesidades de cada paciente (kcal,

macronutrientes y micronutrientes).

b) Ajustar la distribucion y el nUmero de ingestas (no necesariamente 5) y las

cantidades de alimentos a las necesidades individuales.

c) Cumplir con las frecuencias de consumo recomendadas por la AESAN

d) Cubrir los déficits nutricionales preferentemente con alimentos.

e) Hacer uso de suplementacion de forma complementaria y bajo la supervision

de profesionales de la salud.

f) Adaptar la pauta a los objetivos del paciente: mejora de los parametros
fisiologicos y/o de la salud metabdlica y/o de la composicion de la microbiota

intestinal.

g) Tomar precauciéon con las plantas medicinales (Hierba de San Juan) si se

combinan con tratamiento antidepresivo

Tabla 23. Pautas especificas de un plan nutricio para pacientes con depresion
tomado de Cuesta S. (64)

Por otra parte, se presenta la importancia de la composicién de la microbiota
intestinal a través de la dieta como clave importante en la funcion sobre procesos

metabolicos e inflamatorios presentes en la depresion.

Si bien la dieta mediterranea es la intervencidn nutricional que mas se ha
mencionado por su papel en el control de la sintomatologia depresiva y también
gracias a su papel preventivo existen intervenciones que mencionan la inclusion de
alimentos y nutrientes especificos a la dieta diaria como una buena alternativa para
contrarrestar los sintomas y la manifestacion de la depresion. Entre ellos se
menciona a los acidos grasos de cadena corta AGCC, fibra dietética, omega-3,
omega-6, polifenoles, soja, vitaminas B6, B9, B12, C, A, D, E, K, asi como el uso de

alimentos prebioticos para el correcto equilibro de la microbiota intestinal (64)
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Tabla 24. Tabla de nutrientes y componentes dietéticos especificos con acciones moduladoras sobre la fisiopatologia
de la depresién y ansiedad.

Nutrientes Grupo de alimentos Ejemplos Beneficios en depresion y ansiedad

especificos
Aceites vegetales Aceites de pescado y soja ¢ Antinflamatorio y antioxidante.
Aceites de pescados Salmon, sardina, atun, bacalao, | ¢ Neuro proteccion
Pescado azul almejas, gamba, ostras e Mejora de la neurotransmision
Mariscos Nueces, semillas de lino y chia | e Interacciébn con receptores vy

AGP n-3 Frutos secos segundos mensajeros.
(EPAy DHA) Semillas e Funciéon estructural de las

membranas bioldgicas.
e Efecto prebidtico y antidepresivo

(sinérgico con vitamina D).

Fibra soluble
Inulina
Oligosacarido
(FOS, GOS,
XO0S)
Pectinas
Gomas y
mucilagos

Hemicelulosa

Frutas, citricos con piel y
frutos rojos.

Verduras y hortalizas
Legumbres y tubérculos
Cereales integrales
Granos y semillas

Frutos secos

Pera, fresa, naranja, platano
Aguacate, frambuesa, ciruelas
Moras, uvas pasa, higos secos,
datiles, tomate.

Lechuga, escarola, cebolla,
coles, coliflor, puerro,
alcachofas, acelgas,

zanahorias, remolacha, nabo.

e Efectos positivos sobre la
microbiota colonica.

e Promueve la produccion de
AGCC:

¢ Antinflamatorios,
anticancerigenos, antioxidante.

e Fuente energética para

coloncitos.

98



Fibra
insoluble
Celulosa
Lignina

Hemicelulosa

Legumbres, papa

Avena, germen de trigo, pan,
pasta, arroz integral, quinoa
Nueces, almendras, avellana,

pistacho, semillas de chia.

Regulacién del pH y de la
barrera intestinal.

Efectos pre y probioticos.
Regulacion del apetito y
saciedad.

Control de las funciones

metabdlicas (control glucémico).

Polifenoles
Flavonoides
de la soja
Isoflavonoides
Curcumina
Resveratrol
Quercetina
Antocianina
Cetequinas
Acido cafeico

y alcaloides

Frutas y citricos
Frutos rojos
Verduras
Cereales
Semillas de lino
Soja, legumbre y frijoles
Granos verdes
Granos de café
Té

Cacao

Café

Manzana, naranja, limon
Uvas, bayas, fresa, ardndano
Cebolla, apio, alcaparras
Tomate, alcachofa

Tofu, tempeh, miso

Té verde, té negro

Perejil, tomillo, carcuma,
pimienta, negra, jengibre,

romero, orégano.

Estimulacion o inhibicion del
crecimiento de bacterias
intestinales.
Accion antimicrobiana y
metabdlica en 6érganos y tejidos.
Neuro proteccién frente al estrés
oxidativo

Proteccion deterioro cognitivo y
trastornos cerebrales.

Mejora de la funcion del eje
HPA y posibles efectos

antidepresivos.
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Vitaminas
Hidrosolubles
B, B1, B3, B6,

B7

Liposolubles

A C D, E K

Frutos, citricos
Fuentes vegetales
Cereales

Legumbres y tubérculos
Lacteos y derivados
Pescados azules,
blancos y mariscos
Carne magra, visceras
Huevo

Aceites y semillas
vegetales

Frutos secos

Condimentos y especias

Frutas y citricos en general
Lechuga, acelgas, espinacas,
puerros, esparragos, judias
verdes, brocoli, remolacha,
coles.

Pasta, arroz, pan, germen de
trigo, copos de maiz, habas
guisantes.

Leche, yogur, queso tierno y
requeson

Merluza, sardina, bacalao,
atun, gambas, pollo, conejo,
faisan, higado, rifién, jamén
serrano.

Aceite de soja, semillas de

girasol, nueces y pistachos.

Control de procesos
cerebrales:

Neuromodulacion sinergia
vitaminas C, D, Zinc
Neuroplasticidad vitamina D
Control neurotransmision
serotoninérgica y dopaminérgica
como cofactores.

Cofactor enzimatico en la
biosintesis de NT y antioxidante
vitamina C.

Prevencion del dafio cerebral y
sustancias ROS

Mejora de la sintomatologia de
la depresion, ansiedad y
capacidad de respuesta a los
antidepresivos.

Control de los ritmos
circadianos.

Propiedades antioxidantes.
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Frutos secos
Verduras de hoja verde

Legumbres y cereales

Higos secos, détiles, espinaca
Legumbres, pan, pasta, arroz

integral.

Accioén sobre el sistema
glutaminérgico (efectos

antidepresivos.

integrales. Sardina, pez espada, almejas, Regulacioén de la respuesta al

Minerales Pescado y mariscos berberechos estrés.

Magnesio Frutos secos y semillas Frutos secos, crema de Previene el estrés oxidativo y
Productos de soja cacahuate dafio neuronal (plasticidad
Derivados lacteos Queso parmesano, gouda, sinaptica)
Bebidas vegetales fresco Aumento de la diversidad

Chocolate negro microbiana.
Cereales y legumbres Cereales y legumbres Papel inmunomodulador y
Productos de soja Cacahuate, harina de soja neuromodulador:
Carne, visceras, Higado, higado de pollo, Desarrollo y funcion células
pescados y mariscos cordero, anchoa, mariscos. inmunes.
Zinc Lacteos curados

Queso curado.

Mejora la transmision
GABAérgica
Eje HH: control de ingesta,

suefo, liberacién hormonal.
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Antioxidante y funciones sobre
el metabolismo y los procesos

cerebrales.

Prebidticos
FOS, GOS,
X0S, IMO,
POS
Inulina
Lactulosa
Polifenoles
Compuestos
de hierbas y
plantas
Almidon

resistente

Algunas frutas y
verduras

Legumbres

Cereales y tubérculos
Lacteos

Raiz de achicoria

Banana, manzana, cebolla
Esparragos, puerro, ajo
Legumbres, cebada, trigo
Patata

Leche fermentada

Queso fresco

Miel

Chocolate negro

Efectos antidepresivos y
ansioliticos

Mejora en el rendimiento de
recuperacion

Salud coldnica e intestinal
Permeabilidad e integridad
epitelial

Control de la respuesta inmune.

Psicobidticos
Y
Alimentos
ricos en

triptéfano

Coles

Lacteos, bebidas
fermentadas

Soja

Alimentos ricos en

triptéfano

Chucrut, kimchi, kombucha
Quesos azules, curados y
semicurados.

Yogures naturales fermentados
Kéfir, tempeh, miso

Alimentos ricos en triptéfano:

Mejoras del estado animico, la
ansiedad, puntuaciones de
depresion y de los efectos
secundarios derivados del

tratamiento con antipsicoticos.
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Carnes, huevos y lacteos
Semillas de sésamo,
Almendra

Chocolate negro

Habas Griffonia simplicifolia

Triptofano precursor de
serotonina, melatonina y

vitamina B3.

Suplementos

nutricionales

Vitaminas B6 y B9
Vitaminas Dy C

Zny Mg

AGP (Omega 3: EPA)
Triptéfano

S -adenosilmetionina
Lactoferrina

Alga Gelidium

Fuentes ricas en vitaminas y
minerales.

Alimentos ricos en Triptéfano
Alimentos ricos en lactoferrina:
carnes rojas, huevo, pescados,
lacteos.

Suplementacion nutraceutica

de forma complementaria

Ante el déficit comun de estos
nutrientes en pacientes con
depresion y ansiedad, resulta
eficaz la suplementacion

nutraceutica (en combinacion

con antidepresivos si precisa).

Efectos beneficiosos de la
lactoferrina: antimicrobiana y
antiviral (mejora epitelio

intestinal y microbiota),

antiinflamatoria y antioxidante e

inmunomoduladora.

Tabla 24. Tabla de nutrientes y componentes dietéticos especificos con acciones moduladoras sobre la fisiopatologia de

la depresion y ansiedad recuperado de Cuesta S. (64)
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9. Conclusiones

Durante los ultimos afios se ha visto un incremento en la incidencia del trastorno
depresivo en adultos jovenes entre los 18 a 25 afios. Al encontrarse en la etapa
de formacion profesional el ambiente académico, el estrés, las diferentes
condiciones sociales y econémicas ademas de los malos habitos alimentarios se
han considerado como los factores principales del bajo rendimiento académico.
La composicién de la microbiota intestinal y la aparicion de un trastorno
depresivo estan sujetos a factores externos como la dieta, el estilo de vida y el
ambiente, lo que constituye su composicion y los cambios en el estado animico
de un individuo.

La microbiota intestinal juega un papel importante en la depresién, ya que la es
capaz de inducir cambios en el sistema nervioso central y, por tanto, las
respuestas conductuales a los estimulos ambientales, al modular la
disponibilidad de neurotransmisores y receptores en el cerebro, tiene el potencial
de regular el estado de salud mental.

El abordaje de un tratamiento multidisciplinario en la depresiéon ha mostrado
mayores beneficios al paciente, la implementacion de un tratamiento nutricional
adecuado, la practica de ejercicio fisico, asi como mejoras en el estilo de vida
dan como resultado una disminucién en la sintomatologia caracteristica de la
enfermedad.

El uso de probidticos como parte del tratamiento contra la depresién se ha
sugerido gracias a su capacidad de reducir la respuesta inflamatoria, mejorar el
estado nutricional y aliviar el estrés oxidativo, ademas de relacionarse con la
regulacion en los niveles de serotonina, cambios en el epitelio intestinal y
disminucién del estado inflamatorio brindando una mejora en la sintomatologia
depresiva.

El tipo de alimentos que constituye una dieta condiciona la composicion de la
microbiota intestinal, influyendo de manera directa en el estado animico y la

aparicion del estrés o la depresion por lo que la intervencion nutricional como

104



parte del tratamiento ante este trastorno es necesario para brindar al paciente
los beneficios buscados en la mejora a su sintomatologia. Ademas de considerar
a la implementacion de una dieta correcta como factor protector ante la
depresion.

La intervencién nutricional que ha mostrado mayor efectividad es la dieta
mediterrdnea compuesta por los habitos de alimentacion, ejercicio fisico, uso de
horarios de comida y suefio. La implementacion de la dieta mediterrdnea ha
mostrado una disminucién en la presencia de biomarcadores proinflamatorios,

modulacién de citocinas y control en los procesos de estrés oxidativo.
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11. Glosario

Disforia. Es un estado psicologico de insatisfaccion, frustracién, malestar o
inquietud. Implica una gran variedad de situaciones, patologicas o no.
Anhedonia. Se define como la incapacidad de sentir y experimentar placer, asi
como la pérdida del interés por las cosas.

Astenia. Estado de cansancio, debilidad y agotamiento general, fisico y
psiquico, que se caracteriza por la falta de energia vital necesaria para la
realizacion de las actividades diarias mas habituales.

Dispepsia. Alteracion de la digestion por alguna disfuncion del estbmago o del
intestino.

Algia. Sufijo que indica trastorno doloroso, o dolor en una region sin
modificaciones anatémicas apreciables.

Hipomaniaco. un estado de &nimo caracterizado por una desinhibicion y
elevacion persistentes (euforia), puede implicar irritacion, pero menos severa
que la mania total.

Neurogénesis. término usado en fisiologia para denominar al proceso del
sistema nervioso que se encarga de producir nuevas neuronas mediante la
ejecucion de ciertos mecanismos que involucran a las células, su division
celular.

Nociceptivo. Término que hace referencia al mecanismo de transduccién
(activacion del receptor) y conversion de una forma de energia (térmica,
mecanica o quimica) en una forma accesible (impulso nervioso) a las regiones
superiores del sistema nervioso central, implicadas en la percepcion de la
sensacion dolorosa.

Microbiota. Se define como un conjunto de microorganismos que ocupan un
habitat especifico

Microbioma. Hace referencia a la microbiota y a la funcibn que cumple dentro
de dicho entorno.

Metaboloma. Se refiere a la cantidad de metabolitos (aminoacidos

oligosacaridos, etc.).
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Probiotico. Son aquellos microorganismos que se pueden ingerir y que, en
cantidad adecuada confieren un beneficio al hospedero.

Prebidtico. Se refiere a los nutrientes que favorecen el crecimiento de una
microbiota beneficiosa,

Simbionte. Es la combinacion de prebibticos y probioticos

Sistema nervioso para simpatico. Se encarga de ejecutar acciones voluntarias
como caminar, hablar, etc. Ademas de que mantiene un control voluntario sobre
lo que ingiere o no.

Sistema nervioso entérico. Opera en el intestino conectado con el resto del
SN, produciendo el peristaltismo y otros movimientos intestinales bajo control
local. Puede actuar contra cualquier respuesta de estrés cronico y se encarga
de devolver o mantener la homeostasis en el organismo.

Neurotransmisor. Son moléculas responsables de controlar el estado animico.

cerebro a intestino por la via adrenérgica y ejes neuroendocrinos.
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