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RESUMEN

La prevalencia de los trastornos por depresion y ansiedad en las sociedades actuales ha
aumentado significativamente durante las Ultimas décadas, pasando a ser objeto de multiples
investigaciones cientificas. La etiopatogenia multifactorial de estos trastornos ha permitido
examinar los mecanismos fisioldgicos involucrados (sistemas nervioso, endocrino e inmune) y
su interacciéon con la microbiota intestinal a través del eje intestino-cerebro. Por esta razén, se
investiga el papel de la microbiota intestinal en la salud mental y cémo su desequilibrio se
relaciona con el fenotipo de los trastornos neuropsiquiatricos. A pesar de las discrepancias
debidas a factores clinicos, bioldgicos, geograficos, y sociales, el andlisis de las cepas intestinales
mas afectadas a nivel de género respalda la presencia de diferencias significativas entre los
sujetos sanos y enfermos. Ensayos con roedores trasplantados con microbiota fecal de adultos
corroboran los hallazgos encontrados, aunque aun faltan mds estudios para poder determinar
en qué direccion se produce la relacion causa-efecto.

Ademas de evaluar el impacto de las variables mencionadas, el estrés y los patrones dietéticos
son elementos basicos a tener en cuenta en su tratamiento. Con el fin de mejorar la salud mental
y aliviar la sintomatologia de la depresién y ansiedad, mi trabajo de fin de grado sugiere que las
intervenciones dietético-nutricionales son una alternativa complementaria a tener en cuenta en
el abordaje interdisciplinario de ambos trastornos. La Dieta Mediterranea o patrones dietéticos
similares, se consideran las opciones mas efectivas de cara a modular la composicion y riqueza
bacteriana del intestino y conseguir el correcto funcionamiento del organismo.

Por ello, resulta crucial fomentar la planificacién nutricional individualizada y la implementacion
de habitos de vida saludables en la practica clinica, incluyendo fuentes alimenticias ricas en
nutrientes especificos y el uso de psicobidticos, suplementos, hierbas medicinales y otros
componentes claves en el manejo de las enfermedades mentales.

Palabras clave: Depresion. Ansiedad. Microbiota intestinal. Eje intestino-cerebro. Estrés
cronico. Intervencion dietético-nutricional. Nutrientes. Psicobidticos. Suplementacion.



ABSTRACT

The prevalence of depression and anxiety disorders in current societies has significantly
increased over the last few decades, becoming the subject of multiple scientific investigations.
The multifactorial etiopathogenesis of these disorders has allowed us to examine the
physiological mechanisms involved (nervous, endocrine and immune systems) and their
interaction with the gut microbiota through the gut-brain axis. For this reason, the role of the
gut microbiota in mental health is being investigated and how its imbalance is related to the
phenotype of neuropsychiatric disorders. Despite the discrepancies due to clinical, biological,
geographical, and social factors, the analysis of the most affected intestinal strains at the genus
level supports the presence of significant differences between healthy and diseased subjects.
Trials with rodents transplanted with fecal microbiota from adults corroborate the findings,
although more studies are still needed to determine in which direction the cause-effect
relationship takes place.

In addition to evaluating the impact of the aforementioned variables, stress and dietary patterns
are basic elements to keep in mind in treatment. In order to improve mental health and alleviate
the symptoms of depression and anxiety, my final degree project suggests that dietary-
nutritional interventions are a complementary alternative to take into account in the
interdisciplinary approach to both disorders. The Mediterranean Diet or similar dietary patterns
are considered the most effective options so as to modulate the composition and gut bacterial
richness and achieve the correct functioning of the body.

Therefore, it is crucial to promote individualized nutritional planning and the implementation of
healthy lifestyle habits in clinical practice, including food sources rich in specific nutrients and
the use of psychobiotics, supplements, medicinal herbs and other key components in the
management of mental diseases.

Key words: Depression. Anxiety. Gut microbiota. Gut brain-axis. Chronic stress. Dietary-
nutritional interventions. Nutrients. Psychobiotics. Supplementation.



1. INTRODUCCION

Un trastorno mental, tal y como define la OMS “se caracteriza por una alteracién clinicamente
significativa de la cognicién, la regulacion de las emociones o el comportamiento de un
individuo” (1).

Debido al creciente impacto de las enfermedades mentales, en los ultimos afios, estdn pasando
a tratarse de manera prioritaria dentro del sistema de salud publica (2). Aproximadamente, 450
millones de personas se ven afectadas gravemente por este tipo de situaciones (3). En el afo
2019, la OMS establecié que una de cada ocho personas en el mundo, o lo que es lo mismo, 970
millones de personas padecian trastornos de la salud mental. Si ademas se afiade que, en 2020,
a causa de la pandemia de COVID-19, las cifras continuaron en aumento, tanto en ansiedad
como en depresion, se alcanzan hasta un 26% y un 28% mas, respectivamente (1).

La depresion sigue en primera posicion, afectando a mas de 300 millones de personas y continta
en aumento (en un 18,4% desde 2005 hasta 2015). Aparece en un rango de edad de entre los
15 y 45 afos, siendo mas frecuente en mujeres que en hombres. No obstante, el 6,7% de la
poblacién en Espafia, también se ve afectada por ansiedad, con cifras similares a las de personas
con depresion y, de nuevo, con la misma distincion entre ambos sexos (9,2% en mujeres y 4%
en hombres) (3).

La patogénesis de estos trastornos mentales es diversa y compleja, pues etioldgicamente se
engloban dentro de un marco multifactorial con implicacion de factores genéticos, bioquimicos,
inmunoldgicos, neuronales, ambientales y sociales (4). Hasta hoy dia, se trata de un reto médico
gue requiere, progresivamente, de una intervencién multidisciplinar que permita afrontarlo de
una manera eficaz (5). Ahora bien, pese a que existen formas de intervenir en su prevencion y
tratamiento, mas de la mitad de las personas no pueden acceder a ellas o lo hacen de forma
inadecuada (3). Uno de los posibles factores implicados es el gradiente social, existiendo
diferencias notables entre las personas con distinto nivel econdmico, lo que dificulta el acceso a
los métodos terapéuticos mas novedosos.

1.1 DEPRESION

La depresidon se presenta como un proceso patoldgico que afecta al individuo en tres
dimensiones interconectadas: bioldgica, psicolégica y social (6).

Es una situacidn clinica de sintomatologia diversa, con afectacidn en el estado animico,
caracterizado por apatia, tristeza, hipohedonia, irritabilidad, sensacién de malestar, decadencia
e impotencia frente a situaciones cotidianas. De igual forma, suele ir acompafiado de afecciones
a nivel cognitivo, somatico y de volicion (7).

La mayoria de los casos se aprecian con claridad en la practica clinica, ya que se distingue
deterioro en la apariencia fisica de la persona (rasgos tristes, falta de atencidn, enlentecimiento
psicomotriz, bajo tono de voz, negatividad...), siendo igualmente importante determinar la
duracion y gravedad con la que cursa la enfermedad y el grado de deterioro funcional y social.
No obstante, segun la edad a la que comience a desarrollarse, los sintomas pueden variar
notablemente, por ejemplo, los sintomas somaticos son mas frecuentes en adultos que en
jévenes (8).



Dentro de los tipos de depresidn existentes, el trastorno por depresion mayor (TDM) vy el
trastorno depresivo persistente (distimia), que difieren en el tipo de sintomatologia y duracion,
son los que aparecen con mayor frecuencia en la poblacidn. La depresidn perinatal (depresidn
durante el parto o postparto), el trastorno afectivo estacional y la depresion con sintomas de
psicosis (delirios y alucinaciones), son otras formas en las que puede aparecer este tipo de
trastorno, aunque en menor medida. Incluyendo en el diagndstico a personas que padecen otras
enfermedades de salud mental, como es el caso del trastorno bipolar (9).

1.2 ANSIEDAD

Los trastornos por ansiedad presentan una etiologia multifactorial al igual que gran parte de las
afecciones mentales, como la depresion (10). Entre ellos encontramos diversos factores, sociales
y psicoldgicos en mayor medida, aunque también existe cierto componente genético. La
ansiedad se caracteriza por la presencia de miedos y preocupaciones constantes y en exceso, a
lo largo de los acontecimientos que ocurren en la vida de una persona. En consecuencia, tienen
lugar una serie de complicaciones psicosociales y psicopatoldgicas (11).

Por un lado, suelen ir acompafados de sintomas fisicos como tension, sudoracion y temblor,
nauseas o malestar abdominal, palpitaciones, crisis de angustia, etc. Por otra parte,
conductualmente es caracteristico el nerviosismo, la hiperactividad, el panico o fatalidad, entre
otros. Y de la misma forma, puede afectar a la cognicion (dificultad para la concentracidn, la
memoria y la toma de decisiones) (10).

A continuacidn, se citan los tipos de trastornos de ansiedad que existen, situando entre
paréntesis el sintoma que prima en cada uno de ellos:

- Trastorno de ansiedad generalizada (preocupacién excesiva).

- Trastorno de pdnico (ataques de panico).

- Trastorno de ansiedad social (miedo y preocupacidn excesivos en situaciones sociales).

- Trastorno de ansiedad de separacion (miedo excesivo o la ansiedad ante la separacion
de aquellos individuos con quienes la persona tiene un vinculo emocional profundo)
(10).

Por ultimo, en cuanto al tipo de terapias de ambos tipos de trastornos, las intervenciones
psicolégicas son primordiales en su tratamiento, ya sea individualmente (terapia individual) o a
nivel comunitario (programas de promocion, de intervencién y de apoyo social y emocional).
Ademads, en muchas ocasiones también se hace uso de la prescripcion de medicamentos
antidepresivos y ansioliticos para disminuir los sintomas en los dos casos.

Sin embargo, cabe recalcar que la evidencia actual, cada vez concede mas valor al rol que juega
un estilo de vida saludable y, por ende, a la puesta en practica de las intervenciones dietético-
nutricionales, sobre la patogénesis de la depresidn y/o ansiedad y su tratamiento.

1.2.1 Factores de riesgo de depresion y ansiedad

Dada la heterogeneidad de los factores que afectan a las enfermedades mentales, resulta
indispensable abarcar algunos de los factores de riesgo que mas influyen en el inicio y/o
avance de depresion y ansiedad, considerando las circunstancias y el momento en el que
tienen lugar.



Factores biolégicos

Aunque el componente genético no se ha esclarecido totalmente, se ha estudiado la
variacion en la secuencia de genes como el gen que codifica el transportador de la
serotonina, pudiendo influir negativamente en el estado de animo al disminuir la
produccién de este neurotransmisor. Por otro lado, la presencia de ciertas
enfermedades cronicas (fisicas y mentales) y de la propia enfermedad en familiares
cercanos, podrian ser factores contribuyentes al inicio de estas patologias (8).

Factores cognitivos

Una mayor predisposicién a pensamientos, creencias y distorsiones irracionales y
rumiaciones de respuesta negativas, son puntos esenciales en su mantenimiento (8).

Rasgos de la personalidad:

Las personas con comportamientos neurdticos sufren mayor riesgo de recaidas en el
trastorno por depresion mayor (TDM). Asi mismo, el trastorno por ansiedad puede ser
un gran desencadenante de este ultimo cuadro (8).

Circunstancias y ambiente social

Se ha demostrado que poblaciones con un bajo nivel econdmico, al igual que en
situaciones laborales desfavorables (desempleo, baja laboral, despidos) muestran
mayores indices de depresion. De igual forma, otros acontecimientos adversos en la vida
cotidiana de las poblaciones, el estado civil (divorciado, viudo...) y el estrés crénico estan
relacionados con la aparicidn de ansiedad y depresion (8).

Habitos dietéticos

Un estudio de 2024 muestra cédmo patrones dietéticos poco saludables, basados
principalmente en el consumo de alimentos ultra procesados, incrementan el riesgo de
depresion en un 22% (12).

En apartado posteriores, se detallara con precision acerca de la relacién entre
determinados habitos alimentarios y la presencia de este tipo de enfermedades de salud
mental.

1.3 CAMBIOS EN LOS PATRONES DIETETICOS EN LA DEPRESION Y/O ANSIEDAD

Cada vez son mas las investigaciones que muestran la relacion entre ciertos patrones dietéticos
con fenotipos clinicos de la depresidon y ansiedad (2). El estilo de vida y los diferentes
componentes nutricionales y patrones dietéticos conducen a una composicidon microbiana que,
en determinadas situaciones, puede verse alterada. Un desequilibrio intestinal junto con la
desregulacion de otros mecanismos, pueden repercutir negativamente en el estado de animo

Por lo general, los pacientes con depresidn presentan una distribucién desequilibrada de macro
y micronutrientes. Por ejemplo, la ingesta de proteinas, hidratos de carbono (HC) integrales y
grasas saludables se desplaza por un alto consumo de HC refinados y grasas de baja calidad. De
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igual forma que el consumo de vitaminas y minerales esenciales es deficitario. Todo ello conduce
a un mayor riesgo de desarrollar psicopatologias de este tipo (15).

La Dieta Occidental es el patron dietético rico en alimentos poco saludables (productos
azucarados, ultra procesados y refinados, alto consumo de carnes rojas y grasas saturadas) en
el que se han basado las ultimas generaciones (Figura 1). Este tipo de dieta se ha asociado con
un mayor riesgo y prevalencia de enfermedades, entre las que se encuentran la depresién y los
sintomas de ansiedad (2,14,16,17).

Por el contrario, estilos de alimentacidn como el que ofrece la Dieta Mediterranea (Figura 1),
variada, equilibrada y rica en alimentos tradicionales y saludables (verduras y frutas frescas,
cereales integrales, lacteos bajos en grasa, legumbres, carnes magras y pescados, frutos secos,
aceite de oliva y especias), contribuye a mejorar las funciones de la microbiota intestinal y los
procesos fisiologicos relacionados (2). De igual forma, se correlaciona positivamente con el
comportamiento emocional (puede reducir un 28% el riesgo de depresion) (18), lo que resulta
interesante en el tratamiento de las psicopatologias en cuestion (19).

MEDITERRANEAN DIET WESTERN DIET

Sweets and desserts
Processed and red meat

Sweets
Processed/red meat
Potatoes

Nuts, seeds,
legumes, olives

Seafood/fish, dairy
(Lfat), white meat, 9
cRes - Potatoes

Rafined grains

Fruits
Vegetables
Wholegrains

Vegetables, fruits
Olive oll

Figura 1. Representacion grdfica de la Dieta mediterrdnea frente a la Dieta Occidental (17).

Igualmente, se ha planteado el uso de una Dieta Cetogénica o baja en HC como una opcion
complementaria al tratamiento de los trastornos del estado de dnimo, pero una reduccidon tan
drastica de los carbohidratos (por debajo de 20 a 30 gramos diarios) podria comprometer aun
mas la salud del individuo. Por ello, la dieta mediterranea resulta mas favorable, puesto que
incluye de forma mas abierta la ingesta de carbohidratos, principalmente complejos (18).

Los resultados acerca del posible impacto de una Dieta Vegetariana en la salud de individuos
con depresion y ansiedad son contradictorios. Es muy dificil determinar la relacidn de causalidad
concreta. No esta del todo claro si la dieta vegetariana aumenta el indice de depresion o si los
pacientes deprimidos tienden a elegir estas dietas por motivos de salud o por su ideologia (20).



Si bien es cierto que, se conocen los beneficios de nutrientes y alimentos que, de forma aislada,
contribuyen a un buen funcionamiento de los mecanismos fisiolégicos implicados en los
trastornos mentales (21):

a. Eliminacién de carnes rojas (ricas en acido araquiddnico o AA): reduccién de los
marcadores inflamatorios y de la neuroinflamacidn.

b. Dietas ovolactovegetarianas y correcta ingesta y distribucion de HC: mejora de la
neurotransmisidn serotoninérgica (mayor entrada de triptéfano al cerebro).

C. Alimentos ricos en polisacdridos y fibra dietética: mayor diversidad y riqueza de la
microbiota intestinal.

Los patrones dietéticos de caracter antiinflamatorio (mediterraneo, restriccién energética,
dietas bajas en carbohidratos o dietas vegetarianas) podrian ser especialmente trascendentes
tanto por sus efectos antidepresivos como a nivel fisioldgico. Estas dietas engloban grupos de
alimentos ricos en nutrientes que pueden repercutir positivamente en la fisiologia de estas
personas (18). De igual forma, el ejercicio fisico diario, aunque aun no se conoce del todo el
mecanismo, puede contribuir a aumentar aun mas los beneficios sobre las enfermedades
neuroldégicas (22).

Con todos estos resultados y considerando las investigaciones mas actualizadas, acerca del
posible efecto antidepresivo de la intervencion nutricional en los trastornos del estado de animo
(16), mi TFG proporcionara un enfoque mas exhaustivo en el Capitulo IV.

1.4 EL IMPACTO DE LA MICROBIOTA EN LA SALUD HUMANA

La microbiota es un término que hace referencia a un conjunto de microorganismos diverso
(bacterias, arqueas, hongos, virus y protozoos) que se distribuyen por los distintos tejidos del
cuerpo humano, incluyendo la piel, las mucosas, los tractos respiratorio y urogenital y el tracto
gastrointestinal (Gl), representando entre el 1y 3% del peso corporal (23).

Es un ecosistema en constante cambio espacial y temporal, dada la influencia de determinados
agentes relacionados con el huésped, como la edad, los habitos alimenticios, el sexo, etc. Por
ello, es clave determinar la composicién y diversidad de microorganismos presentes en los
individuos y relacionarlos con un estado de equilibrio (eubiosis) o, por el contrario, de
inestabilidad (disbiosis) (23,24).

Entre todas su variedades, la microbiota del tracto gastrointestinal destaca por su riqueza y
composicidon microbiana, tanto como por su capacidad metabdlica y flexibilidad funcional y por
su implicacién en muchos de los fenotipos de enfermedades en las que el intestino se ve
afectado en gran medida (23).

El papel de la microbiota humana sobre la salud es posible gracias a las interacciones que se
establecen entre los microorganismos y las células del huésped. La microbiota tiene la capacidad
de modular muchas de las rutas fisioldgicas, ofreciendo multiples beneficios sobre el desarrollo
y funcionamiento de los diferentes sistemas (nervioso, inmunoldgico y endocrino). Entre ellos,
actia como nexo entre las funciones intestinales y cerebrales (“Eje microbiota-intestino-
cerebro” o “MGB” por sus siglas en inglés), repercutiendo en el comportamiento humano vy, por
ende, en las emociones. Esta es una de las razones por las que los avances cientificos contintdan
demostrando su implicacion en los trastornos neuropsiquiatricos (25,26).

En resumen, algunas de sus funciones aparecen representadas el Anexo 1.



2. CONTEXTO Y JUSTIFICACION

Los trastornos mentales, tal y como se ha expuesto, representan gran parte de los problemas de
salud actualmente, superando en cifras a otras enfermedades de alta prevalencia, como, por
ejemplo, las enfermedades cardiovasculares y el cancer (3).

Hoy en dia, el aumento de la comorbilidad de los trastornos por depresion y ansiedad y otras
enfermedades, conduce a un creciente nimero de investigaciones que relacionan las funciones
intestinales con las funciones cerebrales y la relevancia de la microbiota, como uno de los
principales mediadores en el eje MGB (27,28). Aun mas, se esta cambiando su direccionalidad
hacia la posible implicacién de los factores dietéticos en el transcurso de las enfermedades
mentales. Incluso, con especial hincapié, en cdmo su modulacién podria influir positivamente
en la composicion de la microbiota y, por tanto, en el tratamiento de ambos trastornos.

Pese a ello, por el momento falta investigacidn cientifica actualizada que integre completamente
la relevancia clinica, los mecanismos y la relacién de causalidad entre la microbiota intestinal y
la conducta emocional (2,26). Por ello, la propuesta de mi TFG es contribuir a la evidencia,
mediante la blisqueda de evidencia cientifica, que justifique cdmo una intervencion dietético-
nutricional completa, puede formar parte del objetivo terapéutico de los trastornos por
depresion y ansiedad.

3. OBIJETIVOS

. Investigar el impacto de los trastornos por depresion y ansiedad en la actualidad.
Identificar los cambios en los patrones dietéticos asociados a la depresidn y ansiedad
Explorar el papel de la microbiota intestinal en la salud mental.

. Analizar la composicién de la microbiota intestinal (bacterias) en sujetos sanos y en
sujetos con depresién y ansiedad.

Comparar la composicién de la microbiota intestinal entre sujetos sanos y enfermos.
Examinar los cambios en la conducta depresiva y ansiosa en experimentos con ratones.
7. Plantear un abordaje dietético-nutricional completo para la modulacién microbiana en
la depresion y ansiedad.

P WNPRE

ow

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Investigacion desde febrero a junio de 2024 en Pudmed, Google Académico, Web of Science y
Elsevier. Para la busqueda se han empleado varios términos en inglés referentes a los objetivos,

L U

estos son: “microbiota”, “salud mental”, “depresién”,” ansiedad”, “estrés” “eje-intestino-

”n o«

cerebro”, “nervio vago” “roedores”, “microbiota fecal”, “acidos grasos de cadena corta”,

“triptéfano”, “serotonina”, “quinurenina”, “citocinas”, “dieta”, “ejercicio” “carbohidratos”
“fibra”, “micronutrientes”, “polifenoles”, “plantas medicinales” “prebidticos”, “probidticos”,
“psicobidticos” “suplementos”, “vitaminas liposolubles” “Bifidobacterium”, “Lactobacillus”,

“hierro”. Se han combinado las palabras anteriores junto con los operadores booleanos AND y
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OR con el fin de que se obtuviese la mayor cantidad de referencias adecuadas a nuestros
objetivos.

4.2 CRITERIOS DE SELECCION

Para la busqueda de articulos se determinaron una serie de criterios a cumplir, entre ellos:

e Los criterios de inclusion establecidos de los participantes fueron: adultos de edades entre
18 y 65 afios y con caracteristicas demograficas similares entre los que incluyeron el mismo
tipo de poblacion (EE. UU, Asia o Europa). En estos grupos de poblacidén se analizo la
composicion de la microbiota comparando sujetos con la enfermedad y controles sanos.

e Estos estudios excluyeron a pacientes fuera del rango de edad mencionado, pacientes con

otros tipos de trastornos psiquiatricos (retraso mental, esquizofrenia), con antecedentes de
enfermedades sistémicas y/o de cirugias gastrointestinales, colonoscopias o gastroscopias
recientes, enfermedades genéticas, endocrinas y metabdlicas (cancer, obesidad, diabetes,
hepaticas, autoinmunes, inmunodeficiencias), digestivas (diarrea, S, Ell.),
cardiovasculares (hipertensién) y comorbilidades asociadas. También si habian sufrido
infecciones bacterianas, fungicas o virales. Igualmente, aquellos que habian consumido
medicamentos que afecten al tracto Gl, antibidticos, prebidticos, probidticos o simbidticos
durante al menos dos o tres meses antes de la recoleccibn de muestras y/o con
antecedentes de abuso de alcohol o drogas. No se incluyen individuos que presenten
cambios significativos recientes en la ingesta dietética (ej. vegetarianos, veganos) y a
mujeres embarazadas o lactantes.

e Los estudios seleccionados determinaron la composicién de la microbiota de los
participantes tras la recoleccidn de muestras fecales y su analisis genético por extraccion de
ADN y secuenciacion del gen ARN ribosomal (ARNr) 16S, ademas de Shot-gun Metagenomic
Sequencing.

4.3 EVALUACION DE LA CALIDAD

Para la evaluacion de la calidad de los estudios, se ha utilizado el factor de impacto de Journal
Citation Reports (JCR) y el andlisis del cuartil. El factor de impacto JCR es
una métrica de excelencia cientifica utilizada para evaluar y comparar revistas académicas y
su influencia en la comunidad cientifica.

Los articulos que se han utilizado estan indexados en el Journal Citation Reports (JCR) y todos se
encuentran en el cuartil 1y 2.
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5. CAPIiTULOS

5.1 CAPITULO I. MECANISMOS FISIOLOGICOS IMPLICADOS EN LA DEPRESION Y ANSIEDAD

La depresion inflamatoria se asocia a cambios de la motilidad del intestino dada la pérdida de
homeostasis del microambiente presente en él. Al mismo tiempo, el conjunto de sefiales
neuronales, inmunitarias y quimicas que hacen posible la unidn entre las bacterias intestinales
y el cerebro, se ven afectadas, provocando una serie de alteraciones en los mecanismos
fisiolégicos implicados (29,30).

5.2.1 El Sistema Nervioso

El nervio vago

Entre ellosy, en primer lugar, se encuentra la transmisién de sefales por medio del nervio vago.
Se trata de una de las principales vias de sefializacidn directa que regula el intercambio de
informacidn entre el Sistema Nervioso Central (SNC) y los drganos y tejidos a los que se dirige,
incluyendo la microflora del intestino.

Principalmente, actia como canal de comunicacion entre tres sistemas importantes dentro del
eje intestino-cerebro. Por un lado, estimula la liberacion de neurotransmisores como la
serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT), el 4cido gamma-aminobutirico (GABA) o la dopamina,
mediadores en el sistema nervioso intestinal, también conocido como sistema nervioso entérico
o SNE. Por otro lado, actua en la secrecion hormonal, siendo indispensable para el buen
funcionamiento del sistema endocrino. Y, en tercer lugar, contribuye al sistema inmunolégico
mediante la deteccidn y liberacion de células y factores inmunes determinantes (30,31).

Una alteracion del tono vagal puede estar relacionado con la aparicion o presencia de sintomas
depresivos y/o ansiosos, dada la reduccién en la liberacion de neurotransmisores,
especialmente de tipo monoamino. Asimismo, algunas de las funciones de las bacterias
intestinales es aprovechar la liberacion de estas sustancias quimicas (serotonina, dopamina,
GABA), o bien, producirlas por si solas, ya que presentan propiedades antidepresivas sobre el
cerebro. De este modo, resulta evidente que, tanto una disfuncién en la comunicacién vagal
como un desequilibrio de la microbiota intestinal pueda repercutir negativamente en el estado
animico (31).

La produccion microbiana de metabolitos

Ademas del flujo de sefiales que circula por el SNE, el propio intestino también es capaz de
promover la secrecion de nuevas moléculas implicadas en todos estos procesos, ya sea a partir
de sus propias células (enterocitos) o de la microbiota intestinal. La microbiota desempefia un
papel constitutivo en la sintesis de metabolitos y sustancias neuromoduladoras que cumplen
funciones similares a las secretadas por el SNC, lo que permite recalcar ain mas su relaciéon con
el comportamiento emocional (2,26).

a. Acidos grasos de cadena corta

Uno de los mecanismos por los que consigue este efecto es la degradacion de componentes
alimenticios. En este sentido, destacan los acidos grasos de cadena corta (AGCC), pequefias
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moléculas producidas a partir de la fermentacién bacteriana (Lactobacillus, Bifidobacterium,
Enterobacter) (32) sobre la fibra, capaces de atravesar la barrera hematoencefalica y cumplir
funciones en el desarrollo y actividad cerebral a través del SNC. (33) Estan fuertemente
implicados en la depresién, ya que se ha visto que se agotan en pacientes con TDM y se
administran como posible tratamiento por sus efectos antidepresivos. Entre ellos, se distinguen
el acetato, el propionato y el butirato, siendo este ultimo en particular, el que mantiene una
relacion mas estrecha con el intestino y el cerebro, debido a sus multiples funciones (2,19,30).

b. Neurotransmisores monoamino

No obstante, el papel de los neurotransmisores monoamino como la serotonina, GABA, el factor
neurotrdéfico derivado del cerebro (BDFN por sus siglas en inglés) o la acetilcolina juega un rol
esencial en la conexidn intestino-cerebro. Es mas, ante la deficiencia de monoaminas, destaca
la serotonina como uno de los mas influyentes en el desarrollo y tratamiento de los trastornos
emocionales, incluidos la depresién y ansiedad (2,26,30).

" La serotonina

La serotonina es un neurotransmisor monoamino producido en las células enterocromafines
y/o por la propia microbiota intestinal (Escherichia, Streptococcus, Staphylococcus,
Enterococcus, Clostridium, Lactobacillus, Candida) (24). Es capaz de controlar el estado
emocional interactuando con el nervio vago y regulando la fisiologia del intestino. También
desempena funciones antioxidantes confiriendo neuroproteccién y neuroplasticidad al tejido
cerebral, por lo que su desregulacion puede derivar en problemas neuropsiquiatricos
(26,30,32,34).

. Acido aminobutirico (GABA)

GABA es el principal neurotransmisor del SNC con capacidad de inhibirlo. Como ocurria con la
serotonina, puede generarse mediante un precursor, en este caso, el glutamato o mediante
algunas bacterias intestinales (Lactobacillus, Bifidobacterium y Escherichia). Esto demuestra de
nuevo, la comunicacién entre SNE, el SNCy la microbiota y su influencia en los trastornos de
ansiedad y depresion (27,32).

. Otros factores implicados

La microbiota intestinal regula la produccion de otras sustancias importantes en la aparicién de
las enfermedades mentales.

Asi bien, resulta relevante mencionar el papel neuroprotector del BDFN. Se trata de una
proteina o “neurotrofina” regulada por la microbiota intestinal, que mantiene con vida la red
neuronal, favoreciendo el crecimiento y la sinapsis dentro de la misma. Experimentos en ratones
han reflejado que niveles alterados de esta proteina se asocian a conductas caracteristicas de
pacientes con desdrdenes neuropsicoldgicos (32).
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5.1.2 El Sistema Inmune

Un tercer sistema importante en la apariciéon de estos trastornos es el sistema inmunolégico,
gue consta de diversas lineas de defensa para responder frente a sustancias ajenas y proteger
de los dafios al organismo, pero ha de alcanzarse siempre un equilibrio.

La microbiota intestinal interactia con algunas moléculas (ej. receptores de patrones
moleculares) de este sistema impidiendo la colonizacidn por patégenos o sustancias daiinas
como los lipopolisacéridos (LPS), entre otros (27). Para combatirlos, tiene lugar la liberacion de
citocinas inflamatorias especificas que inducen un estado de inflamacién (26,35). La sefial llega
al cerebro por medio del SNE y el nervio vago y atraviesa la barrera hematoencefalica, derivando
en dafios cerebrales y promoviendo la actuacidn de otras células inmunes (microglias) presentes
en el cerebro (32). Una liberacidn prolongada o crdnica de citocinas proinflamatorias favorece
la aparicién de depresidn y ansiedad.

Cabe mencionar que el estrés es un factor primario en la disminucién de resistencia del sistema
inmunolégico frente a la invasién de microorganismos dafiinos. Si persiste en el tiempo, conlleva
una pérdida de permeabilidad intestinal, es decir, una menor capacidad de la barrera intestinal
para impedir el paso de sustancias que no deberian llegar al torrente sanguineo (“intestino
permeable”). Debido a este ciclo negativo, puede generarse aun mas inflamacién y aumentar
los niveles de depresidn y/o ansiedad (36-38).

5.1.3 El Sistema Endocrino

El eje Hipotaldmico Pituitaria Adrenal

La alteracion del sistema endocrino y en concreto, del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA),
es otro componente elemental en el transcurso de este tipo de trastornos emocionales.

Como su propio nombre indica, se compone del hipotdlamo, drea del cerebro implicada en
numerosas funciones, entre las que se encuentra la regulacion del estado animico. Y al mismo
tiempo, de la glandula pituitaria y la glandula suprarrenal, responsables de la liberacién de
ciertas sustancias quimicas (hormonas) para la normalizacidn de los procesos corporales.

Ante una situacion de estrés, como es la inflamacion, el HPA se activa e inicia la liberacién de
ciertas hormonas, principalmente de cortisol, también conocida como “la hormona del estrés”.
Por esta razén, se ha visto que elevados niveles de cortisol de forma prolongada, junto con
alteraciones del SN, inmunoldgicas y neuropsicolégicas, pueden acompafiarse de una alteracion
del eje HPA. Por ejemplo, los niveles elevados de cortisol junto con un aumento de citocinas
inflamatorias inhiben una enzima indispensable en la sintesis de hormonas reguladoras de las
respuestas conductuales y emocionales (dopamina, serotonina y norepinefrina). Se induce un
estado proinflamatorio que da lugar a un aumento en la permeabilidad intestinal y cambios
neuroinflamatorios que afectan a nivel neuronal, conductual y al microambiente intestinal (24).

De esta manera, el conjunto de alteraciones en todos estos sistemas y vias que crean el canal de
conexién bidireccional intestino-cerebro, pueden desencadenar en problemas mentales como
la ansiedad y depresién, junto con los signos y sintomas que arrastran estos estados
psicopatoldgicos (24).
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5.2 CAPITULO II. EL PAPEL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN LA SALUD MENTAL

La microbiota intestinal puede afectar a procesos fisioldgicos y neurolégicos importantes dentro
del contexto clinico de la depresion y ansiedad. En este sentido, resulta especialmente
trascendente la evidencia encontrada en los Ultimos afos acerca de la conexién entre la
microbiota y las enfermedades mentales (14).

Los avances clinicos en esta rama demuestran la gran influencia de los microorganismos
intestinales, asi como el conjunto de sus genes (microbioma), sobre la funcién cerebral, las
conductas emocionales y los trastornos neuropsiquiatricos. Si bien es cierto que, la controversia
entre los resultados impide conocer con exactitud en qué sentido se produce esta estrecha
relacién (25).

La repercusiéon de la microbiota en la salud mental, se atribuye principalmente a sus funciones
sobre la maduracion y el desarrollo del SNC (39). Gracias al sistema de comunicacién
bidireccional que se establece entre el tracto gastrointestinal y este ultimo (“eje intestino-
cerebro”), sabemos que el microbioma intestinal desempefia un papel sustancial en la
fisiopatologia y tratamiento de las enfermedades mentales como la depresidn y ansiedad, a
través de su implicacion en los mecanismos fisiolégicos detallados en el Capitulo | (40,41).

Por otro lado, numerosos hallazgos demuestran que existe un vinculo intimo entre la disbiosis
intestinal y los trastornos emocionales. Este concepto hace referencia al desequilibrio intestinal
del conjunto de microorganismos que forman parte de nuestra microbiota. En otras palabras,
tienen lugar cambios en la composicién microbiana que afectan a la cantidad y diversidad de
microorganismos beneficiosos (disminuyen) y patdgenos (aumentan en exceso) que habitan en
nuestro intestino (26).

Como resultado, se inducen alteraciones en las funciones del epitelio y de la barrera intestinal,
pues tiene lugar un aumento en el niUmero de bacterias proinflamatorias y una menor presencia
de bacterias y otros componentes antiinflamatorios, derivando finalmente en respuestas
inflamatorias a nivel sistémico (14,26,42).

5.3 CAPITULO lIl. CEPAS INTESTINALES AFECTADAS

La microbiota se distribuye por todo el cuerpo humano (Figura 2), desde la piel, la saliva y las
mucosas (oral y conjuntiva) hasta el tracto gastrointestinal (43). La concentracién y composicion
de la microbiota a lo largo del tracto gastrointestinal presenta gran variabilidad de especies
segun el tramo en cuestion (intestino delgado o intestino grueso).

Desde el nacimiento, el feto adquiere una serie de microorganismos del medio ambiente y de la
microbiota de la madre. Por ello, uno de los factores mas importantes en la adquisicidon
microbiana en cada individuo es el tipo de parto, la edad gestacional y el tipo de alimentacién
del recién nacido (leche materna o artificial) (44,45). En estas primeras etapas de la vida la
diversidad microbiana crece velozmente, siendo predominantes las especies Bifidobacterium y
Bacteroides (23). En la etapa de la infancia y adolescencia el tracto gastrointestinal continta
enriqueciéndose de muchas otras (Bifidobacterium, Faecalibacterium y miembros de la familia
Lachnospiraceae) hasta estabilizarse en la fase adulta y continuar estable pese a ligeras
disminuciones con el tiempo (23,46).
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El microbioma del intestino es un ambiente dindmico y cambiante que interactla con el exterior,
con los alimentos y con el cuerpo humano (simbiosis), al igual que puede verse afectado por
factores fisioldgicos (pH intestinal, funcién peristaltica y absortiva, funcién inmune, contenido
biliar) y otros como la exposicidén a antibidticos, la dieta o el ambiente socioeconémico y/o
geografico. Igualmente, variaciones en el propio estado de salud de un individuo, pueden
determinar la composicidon y diversidad microbiana, provocando una serie de cambios
importantes en ella (23,44).

% Gemella

Veillonella
Neisseria
~== Fusobacterium
Streptococcus

Prevotella Streptococcus
i= Pseudomonas Prevotella
=T Actinomyces Veillonella
Haemophilus ‘=
Lactobacillus Rothia oI
Streptococcus
Prevotella Streptococcus
Veillonella Bacillus
&3 Escherichia Enterobacter ===
Enterococcus Leptotrichia
+= Bacteroides Veillonella
& Clostridium Pseudomonas =
Helicobacter ~=

Lactobacillus
Streptococcus
Prevotella /A

7¢ Lachnospiraceael “ |
“%x» Ruminococcus
=== Enterobacter
%= Bacteroides
&= Clostridium
' AKkermansia

Figura 2. Distribucion de los distintos tipos de microbiota por el cuerpo humano (23).

Dentro de la comunidad microbiana del intestino, existe una amplia variedad de especies, pues
el tracto gastrointestinal puede albergar entre miles de especies de microorganismos en un
adulto (47), siendo las bacterias las que mas abundan. En un inicio, se estimé que su recuento
total se multiplicaba por diez en comparacién con el nimero total de células eucariotas en el
organismo. Sin embargo, se ha sugerido un cambio en la estimaciéon de células humanas y
bacterianas, siendo una relaciéon de 1:1 (47). Principalmente, se distinguen cuatro familias
(Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacterias y Actinobacterias)(44), siendo Firmicutes y
Bacteroidetes los filos mas predominantes (90%) y el resto aparecen en menor medida (10%).
Asi mismo, la microbiota intestinal engloba otras especies como los virus (bacteriéfagos), las
arqueas, los hongos, y los protistas (45).

5.3.1 Intestino grueso y microbiota

Este TFG se centra en el analisis de la microbiota a nivel de intestino grueso o colon. El intestino
grueso es la estructura donde residen la mayor parte de las bacterias, con una estimacion en
torno a 10 bacterias, lo que se traduce en estudios més recientes como 38 billones de bacterias
en el colon (43). Contiene mas de 500 géneros, dando lugar a un ecosistema diverso y maduro,
caracterizado por la presencia de bacterias mayoritariamente anaerobias estrictas o
facultativas, pues obtienen energia a partir de la fermentacion bacteriana y en ausencia de
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oxigeno (44).

Desde un punto de vista anatdmico, el colon es la parte mds larga del intestino grueso (48).
Fisiolégicamente, desempena funciones esenciales, principalmente de absorcién de agua y
electrolitos y es el lugar donde se produce la fermentacidn bacteriana de alimentos complejos
que llegan a esta cavidad habiendo sido digeridos parcialmente o no digeridos. De esta manera,
la propia microbiota coldnica se alimenta de ellos al mismo tiempo que los degrada (23).

5.3.2 Descripcion de la microbiota intestinal en sujetos sanos

A nivel de filo, las especies dominantes en el colon son Bacteroidetes, Firmicutes,
Verrucomicrobia, Proteobacteria y Actinobacteria mientras que, a nivel de familia, dominan
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Prevotellaceae, Bacteroidacear y Rikenellaceae (24).

Mi trabajo confiere un enfoque Unico y preciso en el dominio de especies a nivel de género. En
este marco, cabe mencionar que en el colon se origina un nucleo rico en nichos ecolégicos
estables, con los siguientes microbios elementales: “Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides,
Dorea, Eubacterium, Faecalibacterium, Alistipes, Ruminococcus, Enterococcus, Clostridium,
Roseburia, Blautia, Prevotella, Enterobacter, Lachnospiraceae y Escherichia” (23,24).

5.3.3 Anadlisis de la composicion de la microbiota intestinal en sujetos enfermos

|Il

Actualmente, no se ha establecido un “perfil de microbiota intestinal” concreto para depresién
y ansiedad. La evidencia mas actualizada resalta la existencia de una asociacidon entre la
presencia de enfermedades mentales y la microbiota intestinal, asi como diferencias en su
composicidon en comparacion con controles sanos (B diversidad) (26).

Pese a que los resultados estimados aun son cambiantes, se han encontrado patobiontes
especificos que pueden actuar en los trastornos neurocognitivos, especialmente en la
depresion.

“Akkermansia, Lactobacillus, Bacteroides, Parabacteroides, Bifidobacterium
Clostridium, Prevotella, Paraprevotella, Enterococcus, Streptococcus, Coprococcus,
Ruminococcus, Dorea, Blautia, Roseburia, Faecalibacterium, Eubacterium,
Eggerthella, Oscillibacter, Dialister, Escherichia, Flavonifractor” (24-26,28,40,41,49-51).

La Tabla 1 muestra la abundancia de los géneros que conforman la microbiota intestinal de
individuos con trastornos por depresién y ansiedad, en comparacién con controles sanos. Los
resultados surgen del analisis de los estudios clinicos y experimentales seleccionados bajo los
criterios especificados en el apartado de “Material y Métodos”.

Tabla 1. Tabla de elaboracion propia en la que se muestran el aumento (A) o disminucion (D)
de los principales géneros bacterianos en depresion y ansiedad en comparacion con los
controles sanos.
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GENERO DEPRESION ANSIEDAD SANOS Referencias
Prevotella A A D (52-54)
D A (55,56)
Bacteroides D D A (52)
A A D (57,58)
Parabacteroides A A D (54,59)
Lactobacillus A D (57)
Faecalibacterium D D A (52,57-63)
Eubacterium D D A (57,61)
A D (25,64)
Bifidobacterium D A (56)
Clostridium A D (53,55,65-67)
D A (58,65,67)
Fusobacterium A D (57)
Streptococcus A D (53,65)
D A (65)
Coprococcus D A (59,60,62)
Ruminococcus A A D (55,57)
D D A (54,61)
Butyricicoccus D A (57)
Dorea D D A (54,56,60,62,65,66)
Dialister D A (56,60,66)
Flavonifractor A D (55,60,61)
Roseburia D D A (56-58,63)
Blautia A D (25,55,63,64)
Eggerthella A A D (55,56)
Klebsiella A D (53)
Sutterella D D A (55,57,66)
Collinsella A D (63)
Veillonella A D (59,66)
Escherichia-Shigella A D (57)
A D (66)
Akkermansia D A (54)
Alistipes D A (63)
Anaerostipes A D (63)
Megamonas D A (63,67)
Holdemania A A D (55,56)
Fusicatenibacter D A (61,66)
Lachnospiraceae incertae sedis AoD Do (63)
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El papel del factor “estrés” en los cambios de la composicion microbiana

Uno de los factores que desencadena con mayor frecuencia este tipo de trastornos es el
“estrés”. Es un estado de preocupacidon o tensidn mental generado por una situacion adversa o
por estresores ambientales (24,68). Sin pasar por alto la influencia de factores bioldgicos, como
la alteracion en la liberacién de hormonas esteroides y sexuales y la activacion del sistema
inmune, y psicoldgicos (cambios emocionales y conductuales) que pueden agravar estas
situaciones.

La accidn conjunta de estos tipos de estresores conlleva una serie de cambios fisiolégicos en las
vias de sefializacion del SN y del SNE (hormonas del estrés circulantes y neurotransmisores y
perturbaciones en la microbiota entérica) y de la actividad inmunolégica (citocinas
inflamatorias) y digestiva (produccién de mucina, permeabilidad intestinal). En consecuencia, se
inducen respuestas inflamatorias y alteraciones en la motilidad y en el ecosistema microbiano
intestinal, dando lugar a cambios determinantes en la composicién de la microbiota intestinal
(24,28).

5.3.4 Composicidn de la microbiota intestinal en experimentos con ratones

El perfil de la microbiota en modelos de roedores, recalca su posible asociacién con los sintomas
depresivos y ansiosos, tanto por alteraciones genéticas como metabdlicas del intestino (24).

Los experimentos con ratones sometidos a situaciones de estrés demuestran que la presencia
de microbiota y cambios en su composicion afecta al comportamiento emocional, de la misma
forma que la presencia de infecciones y trastornos intestinales se han asociado con la ansiedad
y un comportamiento reprimido. Existen ratas y ratones sin microbiota innata que muestran
patrones de comportamiento similares a la ansiedad y depresidn, en comparacién con aquellos
que si presentan microbiota, pero libre de patdgenos (28).

Aungque los resultados en humanos aulin son escasos y variables y dada la heterogeneidad en los
resultados de los ensayos con animales, se ha demostrado que la suplementacién con pre y
probidticos ejerce acciones significativas sobre los comportamientos de ansiedad y depresidn,
la inflamacion y la conducta emocional bajo estrés (13,28,41).

Cambios en el comportamiento de roedores sequn el perfil de la microbiota y los efectos del
trasplante de microbiota fecal

Hasta el momento, los estudios experimentales realizados principalmente con roedores
permiten evaluar las variaciones en su comportamiento segun el perfil de microbiota intestinal,
asociadas a la presencia de alteraciones intestinales y en la producciéon de metabolitos del
huésped (13,26). Por ejemplo, los AGCC desempefian importantes funciones en la homeostasis
y fisiologia del SNE, por lo que el tratamiento con AGCC puede aliviar los sintomas
psicopatoldgicos y la permeabilidad intestinal de ratones. Asimismo, su interaccion con las
células del sistema inmune permite explicar como, a partir de este tipo de moléculas
(principalmente butirato), la respuesta inflamatoria inducida por LPS puede verse reducida por
variaciones en la accién de las células microglias y del hipocampo de las ratas.

Algunas especies (ej. Clostridium perfringens) que pueden encontrarse tanto en la microbiota
intestinal de humanos como de roedores, estimulan la produccién de serotonina en el colon y

19



la sangre a través de la enzima triptéfano hidrolasa (TPH1). Este patron refuerza que la
produccién de sustancias neuromoduladoras y su obtencidn a partir de fuentes de fibra dietética
(AGCC), prebidticas o probidticas, resulta beneficiosa en la comunicacién entre el cerebro vy el
intestino por medio de la microbiota (26,27,69).

e Trasplante de microbiota fecal (FMT)

Las revisiones sistematicas de ensayos clinicos y preclinicos ofrecen una visién novedosa acerca
del trasplante de FMT de donantes humanos con trastornos mentales a animales receptores.

En general, los ensayos preclinicos en ratones concluyen que el trasplante de FMT de ratones
sanos (sin la influencia de estresores psicolégicos) a ratones estresados y en condiciones
psicopatoldgicas similares a la depresién y ansiedad, promueve una mejoria en los sintomas
psiquiatricos de este segundo grupo, afectando positivamente a la neuroinflamacidn, la disbiosis
intestinal y los cambios de la barrera epitelial (26). Por otro lado, las investigaciones clinicas
realizadas entre humanos y ratones muestran que, la transferencia de FMT de sujetos enfermos
a ratones sanos, resulta en la aparicion de este tipo de enfermedades mentales en los animales.
A la inversa, otros ensayos reflejan que el trasplante de FMT de voluntarios sanos a enfermos,
alivia los sintomas de depresion y ansiedad en estos ultimos (69).

5.3.5 Analisis de otro tipo de microbiota (hongos, arqueas, protistas, virus) en
personas sanas

La mayoria de los estudios de la diversidad de la microbiota intestinal, se centran en el dominio
Bacteria como el colectivo mas abundante dentro de la microbiota intestinal. Sin embargo, en
el tracto intestinal humano de personas sanas, es posible encontrar una ecologia microbiana
mas variada, que esta siendo estudiada en mayor profundidad en las ultimas investigaciones.
Por ello, resulta trascendente mencionar los diferentes tipos de microorganismos (procariotas y
eucariotas) que forman parte de este ambiente (24,70).

Ademas del dominio Bacteria, el dominio Arquea también acoge a células procariotas. Entre las
arqueas mas prevalentes en el intestino, destaca la especie Methanobrevibacter smithii .

Por otro lado, los microorganismos eucariotas incluyen a los hongos y los protozoos. El tracto
intestinal se caracteriza por la presencia de hongos, especialmente de los géneros Candida y
Saccharomyces, cuya funcién en el mantenimiento de la homeostasis intestinal e inmunoldgica
resulta igualmente indispensable (24). El estudio del dominio Protista sugiere que la especie
Blastocystis coloniza el tracto intestinal, englobando un numero de diecisiete especies
aproximadamente, sin efectos sintomaticos. Si bien, aunque su papel en diversas enfermedades
aun no estd esclarecido por completo, puede verse implicado en ciertos trastornos intestinales
(70).

Finalmente, el viroma humano constituye por completo el microbioma intestinal por la

presencia de bacteriéfagos fundamentalmente, encargados de modular el ecosistema
bacteriano en este tracto del organismo (24).
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5.4 CAPITULO IV. LA MODULACION MICROBIANA A TRAVES DE INTERVENCIONES
DIETETICAS

Hoy en dia, los tratamientos principales para la depresién y ansiedad son la farmacoterapia y
psicoterapia, sin embargo, la evidencia emergente muestra que la modulacién de la microbiota
a través de un abordaje nutricional individualizado, podria considerarse como un posible
objetivo terapéutico para este tipo de trastornos mentales (26,42).

Investigaciones in vitro y experimentos con ratones muestran que el uso de antipsicéticos y
antidepresivos en estas patologias puede resultar en una pérdida de bacterias intestinales sanas
y en alteraciones neuroquimicas que afectan al eje MGB o en una disminucion de la capacidad
de respuesta frente al estrés. Ahora bien, pese a la disponibilidad de tratamientos
farmacoldgicos, un gran nimero de pacientes los rechaza dados sus efectos secundarios y/o por
razones ideoldgicas (69,71).

5.4.1 Abordaje dietético-nutricional en la depresidn y ansiedad

Correlaciones significativas de estudios transversales y longitudinales recalcan el impacto
positivo de la Dieta Mediterrdnea en la salud mental, el comportamiento depresivo y el
rendimiento cognitivo (71). En este sentido, queda claro que se trata de una dieta completa, que
no solo se compone de grupos de alimentos tradicionales y saludables, sino de técnicas
culinarias diversas, elementos culturales y un estilo de vida que contribuye a la mejora de la
calidad de vida de quiénes lo implementan (72). La inclusidn de este tipo de dieta en el dia a dia,
junto con un estilo de vida en el que se practique ejercicio fisico con regularidad, complementa
los beneficios de un tratamiento dietético-nutricional, psicoterapéutico y farmacolégico si lo
precisa (71).

Dada la interaccidon de los diferentes factores (genéticos, metabdlicos, sociales y ambientales) y
su influencia en la respuesta individual ante los alimentos, resulta indispensable establecer un
consejo dietético personalizado con el fin de ajustar una pauta nutricional a la situacién clinica
de cada uno (73).

5.4.2 Alimentos, nutrientes y complementos dietéticos especificos para la intervencion
dietético-nutricional en la depresién y ansiedad

En la planificacién nutricional de los pacientes con depresién y ansiedad se engloban los grupos
de alimentos basicos que conforman una alimentacion saludable y variada (hidratos de carbono
complejos, grasas saludables y proteinas de alto valor biolégico), en combinacién con otras
iniciativas que pueden ejercer efectos positivos sobre su salud intestinal, metabdlica y
neuropsicolégica. Entre ellos se encuentran nutrientes especificos contenidos en alimentos de
origen mediterraneo, a excepcion de algunos propios del vegetarianismo y en fuentes ricas en
cepas prebidticas y probidticas, que, en sinergia con el resto de los nutrientes (Anexo 2),
permiten modular de forma integra la salud de la microbiota intestinal de estos individuos

(Figura 3).

A mayores, la introduccidon de suplementacion complementaria puede resultar eficaz en la
mejora de la salud mental, dados sus componentes con accion antidepresiva y ansiolitica. Si bien
la evidencia continua investigando acerca de su incorporacion en el contexto de la depresién y
ansiedad, se han encontrado resultados concluyentes descritos en el Anexo 2 (15).
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Como ejemplo, un ensayo clinico aleatorio (72) y un metaanalisis (74) en los que se intervino
con sujetos deprimidos, muestran que la administraciéon de suplementos de aceite de pescado
y suplementos de acidos grasos poliinsaturados (AGP) y zinc, respectivamente, mejoraron la
calidad de vida y las puntuaciones de la salud mental de los participantes seleccionados.

5.4.3 Planilla nutricional para depresién y ansiedad

La informacién recopilada en mi TFG me ha permitido elaborar una planilla nutricional basada
en una Dieta Mediterrdnea y en la inclusién de los componentes dietéticos mencionados,
sirviendo como “guia o referencia” para la poblacién (ver Anexo 3). Por este motivo y en caso
de implementarse, su seguimiento no debe ser estricto, por lo que facilitamos una serie de
pautas para una mejor adherencia:

5.4.3.1 Pautas especificas en el seguimiento de un plan nutricional para pacientes con
depresion y ansiedad

e Adaptar la ingesta al gasto energético y a los requerimientos diarios individuales (kcal,
macro y micronutrientes).

e Ajustar la distribucidn y el nimero de ingestas (no necesariamente 5) y las cantidades
de alimentos a las necesidades individuales.

e  Cumplir con las frecuencias de consumo recomendadas por la AESAN (75).

e Cubrir los déficits nutricionales preferentemente con alimentos.

e Hacer uso de suplementacion de forma complementaria y bajo la supervisién de
profesionales de la salud.

e Adaptar la pauta a los objetivos del paciente: mejora de los parametros fisioldgicos y/o
de la salud metabdlica y/o de la composicidn de la microbiota intestinal.

e Tomar precaucion con las plantas medicinales (Hierba de San Juan) si se combinan con
tratamiento antidepresivo (76).

Por otro lado, el papel sinérgico del ejercicio y la actividad fisica regular junto con un estilo de
vida saludable, han mostrado ser una terapia adicional clave en la proteccién de las alteraciones
neuropsiquidtricas y en la reduccién de los sintomas depresivos y ansiosos (77,78) como el
insomnio, el estrés, la desmotivacion y la inactividad, entre otros (78,79).

Siguiendo las recomendaciones de la OMS para adultos de entre 18 y 64 afios y tal y como
apuntan los resultados de diversas investigaciones (80,81), proponemos las siguientes pautas de
actividad diaria y entrenamiento complementarios a la pauta nutricional:

5.4.3.2 Pautas especificas de ejercicio fisico y un estilo de vida saludable en el
seguimiento de pacientes con depresion y ansiedad

e Ejercicio fisico semanal moderado (de 150 a 300 minutos/semana) o intenso (de 75 a
150 minutos/semana).

e Ejercicio aerdbico de 3 a 5 dias de 30 a 45" (78,79).

e Ejercicio de fuerza al menos 2 o 3 dias por semana o en combinacidon con ejercicio
aerobico.

e Deportes de equipo con buen ambiente social.

e Limitar la actividad sedentaria y el uso de los medios de transporte.
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e Ejercicios a baja intensidad (estiramientos, yoga, taichi) y de relajacion profunda
(meditacion) (79,82).
e Exposicion solar diaria al menos 30 minutos al dia (83).

Depresion, Ansiedad
Estrés

Figura 3. Esquema de elaboracion propia en el que se resume el enfoque del papel dietético-
nutricional como punto clave en el abordaje terapedtico de la depresion y ansiedad.

6. DISCUSION

La mayoria de los géneros bacterianos analizados en esta revision pertenecen a los filos
Firmicutes y Bacteroidetes, cuya proporcidon ha resultado ser un marcador relevante de disbiosis
intestinal (52), especialmente en problemas de salud metabdlica y emocional (depresion,
ansiedad). En concreto, en pacientes con depresion tiene lugar un aumento de Firmicutes frente
a sujetos control (53), lo que remarca que la comunidad bacteriana del intestino interacciona
con nuestras emociones (52).

En general, vemos cdmo la composicién de microbiota en individuos con depresién y ansiedad
varia en concordancia, aunque los resultados en cuanto a ciertos géneros (Prevotella,
Bacteroides, Clostridium, Streptococcus, Ruminococcus, Akkermansia, Lachnospiraceae incertae
sedis) continlan siendo discrepantes (Tabla 1). Las diferencias entre los hallazgos pueden
deberse a las caracteristicas de los estudios (disefio clinico y metodologia, muestras bioldgicas
analizadas, tipo y tamafo poblacional, factores de confusidn no controlados...) pero también a
las diferencias entre los participantes incluidos, considerando factores bioldgicos (edad, sexo,
metabolismo, genética, fisiologia); de diagndstico y tratamiento (enfermedades vy/o
comorbilidades, sintomatologia, uso de medicamentos, antibidticos u otras sustancias);
geograficos y culturales (origen étnico y region geografica, religion y costumbres sociales); socio-
econdmicos (nivel econémico, acceso a recursos sanitarios) y ambientales (estimulos familiares
y sociales, eventos estresantes, tipo de dieta y estilo de vida...) (28,53).
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De entre los resultados mas consistentes y significativos, destacamos que los géneros
Faecalibacterium, Coprococcus y Dialister (52,57,60,61,66) se han asociado positivamente con
un aumento en la calidad de vida de los sujetos enfermos, posiblemente por su papel en la
produccién de AGCC (butirato) y su implicacién en la sintesis de ciertos neurotransmisores
(Coprococcus y dopamina) (60), siendo Eubacterium, Dorea, Sutterella, Butyricicoccus,
Roseburia otros de los géneros precursores de AGCC a tener en cuenta (57,58,62,84).

Una reduccion de estas especies bacterianas, sumado a un aumento en la abundancia de
géneros proinflamatorios como Bacteroides, Eggerthella (55,57,58) y Flavonifractor (58,61),
justifica la necesidad de hacer uso de fuentes exdgenas alimenticias (fibra dietética, pre y
probidticos), con el fin de recuperar la abundancia y riqueza microbiana de estas especies y sus
subproductos inmunoreguladores y antiinflamatorios (61).

Si nos basamos en los resultados de estudios experimentales con ratones, se ha demostrado que
el trasplante de FMT de pacientes con depresién y ansiedad a estos animales, puede promover
la aparicidon de conductas, sintomas y rasgos fenotipicos propios de ambos trastornos (56). En
este sentido, una disminucion en la abundancia de géneros como Bifidobacterium, Coprococcus,
Ruminococcus, Dorea, Dialister y Akkermansia, se han correlacionado positivamente con
comportamientos depresivos y ansiosos, con peor respuesta al estrés cronico y derrota social
y/o con alteraciones en la funcion y permeabilidad del epitelio intestinal (54,59). Otros como
Eggerthella, Veillonella, Holdemania, Prevotella y Parabacteroides se enriquecieron en sujetos
enfermos, lo que permitid verificar cambios en la abundancia de taxones relevantes en los
ratones, y en efecto, en la aparicion de comportamientos similares a la depresion (53,56,59).

Recordemos que la depresion y ansiedad son trastornos de etiologia multifactorial, en los que
la accién conjunta de los sistemas fisioldgicos y la microbiota intestinal, ademas de la influencia
de agentes externos estresantes, puede verse alterada. Esto los convierte en dianas clave en el
abordaje multidisciplinar que requieren psicopatologias de este tipo.

Datos provenientes de un ensayo clinico de 2019 verifican que existe una asociacidn significativa
entre la poblacién con depresidn y el sindrome metabdlico, aumentando en un 75% el riesgo de
padecer una enfermedad metabdlica en deprimidos (85). Los pardmetros fisioldgicos mas
alterados fueron el perfil lipidico, la presion arterial y la obesidad abdominal, lo que resulta
trascendente en el abordaje dietético. Ademas, se vio que las personas deprimidas tendian a
seleccionar un patrén alimenticio rico en azlcares y grasas saturadas, desplazando el consumo
de proteinas y alimentos saludables, junto con niveles elevados de sedentarismo. Una posible
justificacion ante estos hechos es la desregulacion del estado emocional de estos pacientes,
pues emplean alimentos mas densos energéticamente y de peor calidad como via de escape
ante sus emociones negativas.

Si a esto le afiadimos que el uso de antidepresivos como Unico tratamiento estd resultando poco
eficaz (71), nos lleva a plantearnos de nuevo que, la inclusién de una intervencién dietético-
nutricional completa e individualizada (educacién nutricional, dieta y ejercicio fisico) junto con
otras terapias complementarias (gestion emocional y/o uso de medicamentos) son
herramientas importantes para aliviar los sintomas depresivos de estos pacientes y manejar las
afecciones que acompanan a su cuadro clinico (71,85). Entre ellas, la modulacién de la
microbiota intestinal a través de la dieta podria ser una de las vias reguladoras mas influyentes,
gracias a la eficacia de la funcidn bacteriana sobre los procesos metabdlicos e inflamatorios y
sobre el dafio cerebral y psicoldgico (85).
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El Anexo 2 muestra los nutrientes especificos que mantienen una estrecha relacién con el estado
animico. Entre ellos, los acidos grasos de cadena corta (AGCC) resultan indispensables en el
procesamiento de las emociones dada su implicacidn en la fisiologia de los problemas de salud
mental. Si bien, la microbiota intestinal del organismo es capaz de sintetizarlos, su obtencidén a
partir de la propia alimentacidn (fuentes de fibra dietética) constituye una parte esencial en el
abordaje clinico de estas situaciones. Otros como los dacidos grasos de cadena larga o
poliinsaturados (equilibrio Omega 3 y Omega 6), la ingesta de polifenoles, derivados de soja y
fuentes ricas en vitaminas y minerales, poseen un poder antioxidante beneficioso en la conducta
asociada a la depresién y ansiedad, entre multiples beneficios (2,14,19).

Las deficiencias vitaminicas del grupo B, en especial de las vitaminas B6, B9 y B12 pueden causar
una disminucion en la capacidad cognitiva y un mayor riesgo de depresion en la edad adulta
(86,87). Dentro del grupo de las liposolubles, la deficiencia de las vitaminas C, A, D y E también
son factores de riesgo clave en los trastornos de la salud mental, incluso, la vitamina K ha
mostrado indicios de prevencion significativos frente al desarrollo de depresion (15). Si bien los
requerimientos de minerales como el zinc, el magnesio, el yodo, el hierro y el calcio, entre otros,
presentan cierta variabilidad segun el sexo (71,86), su carencia en una poblacidn tan susceptible
puede derivar en cuadros clinicos mas serios (cardiometabdlicos, infecciosos, neuropatoldgicos
o autoinmunes) (15,88).

A la vista esta que la suplementacidn es una alternativa complementaria de gran ayuda en el
planteamiento dietético-nutricional, ya que, junto con la ingesta dietética, permite un control
O6ptimo del estado animico, el estrés y la neuro inflamacién en estos pacientes (2,15,71). El
suministro de algunos nutraceuticos como S-adenosilmetionina, 5-metiltetrahidrofolato, AGP n-
3 y vitamina D, han sido los mas respaldados cientificamente en las Gltimas revisiones (15,89—
91), sin embargo, es necesaria mas investigacion acerca del tipo de suplementacién mas eficaz
para la salud mental (87) .

De igual modo, el uso de probidticos y prebioticos cada vez presenta mas beneficios en Ila
modulacién microbiana intestinal, aunque los estudios experimentales en humanos contindan
siendo escasos. Ademds de las cepas probidticas mds estudiadas, Bifidobacterium vy
Lactobacillus, actualmente se han incorporado otros géneros (Eubacterium, Roseburia,
Akkermansia muciniphila y Faecalibacterium praustnizii), encargados de la sintesis de butirato
favorable en el colon. Por el contrario, la produccién de metabolitos téxicos por parte de
especies pertenecientes a los géneros Bacteroides y Clostridium, han resultado ser perjudiciales
para la salud intestinal. Sin olvidar que la propia fibra dietética actia como prebidtico, por
ejemplo, la inulina presente en el trigo y en las fuentes vegetales es fermentada por
bifidobacterias, estimulando la produccidn de metabolitos importantes y fomentando el
crecimiento de otras especies productoras de AGCC (Faecalibacterium o Clostridium XIVa) (88).

Hasta el momento, se ha demostrado el efecto positivo de prebidticos a base de FOS, GOS e
inulina principalmente, de forma aislada o en combinacién con probidticos (lo que se conoce
como simbidticos) como los lacteos fermentados, sobre un aumento en la abundancia de los
géneros Bifidobacterium y Lactobacillus, respaldando los resultados de otras investigaciones
(25,41,88,92,93). Los experimentos con ratones incluidos en las recientes revisiones muestran
que las especies de ciertas cepas bacterianas (Lactobacillus, Bifidobacterium, Akkermansia,
Pediococcus) pueden actuar como probidticos o “psicobidticos”, ejerciendo acciones
neuroprotectoras y sobre la microbiota intestinal, aliviando asi la sintomatologia de los
trastornos neuropsiquiatricos (41,94-98). Asimismo, el uso de la fitoterapia con extractos de
Hypericum perforatum (Hierba de San Juan), Equisetum arvense (cola de caballo), Ginkgo biloba
o ginseng, junto con especias ricas en compuestos bioactivos (curcumina, capsaicina,
resveratrol), pueden aliviar la sintomatologia depresiva dadas sus funciones

25



inmunomoduladoras sobre los procesos inflamatorios (15,41,76,99,100).

En lo que al ejercicio fisico respecta, la evidencia cientifica demuestra que disminuye las tasas
de abandono del tratamiento (80) y presenta multiples beneficios a nivel sintomatolégico,
fisiolégico y mental a todas las edades (78). En una poblacién tan sensible, su ejecucion debe
enfocarse en el disfrute y en la disminucién de las emociones negativas. Se ha visto que el
deporte en equipo puede mejorar la autopercepcion y el bienestar psicolégico del paciente,
siempre y cuando no tenga lugar en ambientes competitivos y/o autoritarios (79). En este
sentido, trabajar con especialistas en el ambito deportivo es igual de importante para orientar
al individuo sobre la pauta especifica mas apropiada para él, asi como para determinar los
factores y estimulos que le puedan repercutir negativa o positivamente, fomentando estos
ultimos.

Ademas de la dieta y el ejercicio fisico, una correcta educacién nutricional es indispensable a lo
largo de todo el ciclo vital, incluyendo el periodo gestacional, la lactancia y los primeros afios de
vida, con el fin de conseguir todos los nutrientes esenciales y, por ende, un buen desarrollo
neuroldgico y la prevenciéon de futuros problemas cerebrales secundarios al déficit nutricional
(86). Por otra parte, la alta sensibilidad de las sociedades actuales ante al estrés mantiene un
vinculo intrinseco con el bienestar mental y emocional, el metabolismo y por supuesto, con el
patrén dietético.

De esta manera, proporcionar un plan nutricional especifico, con alimentos de alta calidad y
una correcta frecuencia de consumo y distribucién de los macronutrientes (hidratos de carbono
complejos, proteina y grasas) y micronutrientes (vitaminas y minerales), podrian inducir efectos
antidepresivos y ansioliticos interesantes desde un punto de vista médico y nutricional.

7. CONCLUSIONES

La composicion de las especies bacterianas presentes en el microambiente intestinal destaca en
diversidad y riqueza frente a la microbiota que coloniza el resto del cuerpo. Los hallazgos
encontrados en mi TFG apoyan la existencia de una asociacidn significativa entre la microbiota
intestinal y la salud mental. Es mas, su enfoque en las alteraciones psiconeuroinmunoendocrinas
y en las diferencias interindividuales de los taxones bacterianos, revelan la importancia de
instaurar una composicion microbiana intestinal adecuada a la fisiologia de estos pacientes.
Entre los determinantes que influyen en ella, la dieta desempefia un rol esencial en el manejo
de la mismay, por ende, en la clinica depresiva y ansiosa.

La busqueda de estrategias dietético-nutricionales sumada al tratamiento con antipsicéticosy a
la psicoterapia, pueden resultar en un incremento o disminucion de especies microbianas
concretas, mejorando la sintomatologia y aumentando la calidad de vida de los pacientes con
neuro psicopatologias. Los resultados acerca de los distintos tipos de dieta son variables, siendo
el patrén dietético de tipo mediterraneo, rico en complementos alimenticios naturales,
antiinflamatorios e inmunomoduladores y en combinacidn con pautas especificas, la opcion mas
conveniente hasta el momento por su capacidad para reducir el riesgo de depresién y ansiedad.

Por todo lo mencionado anteriormente, es indispensable continuar investigando sobre el
impacto de la dieta en las enfermedades mentales y fomentar habitos saludables a nivel global,
destacando el papel del dietista nutricionista como elemento clave para conseguir el bienestar
psicoldgico.
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ANEXOS

Anexo 1. Funciones generales y especificas de la microbiota intestinal.

FUNCIONES GENERALES

FUNCIONES ESPECIFICAS

Metabdlicas

Codificacion enzimdtica y de metabolitos
facilitando los procesos metabdlicos
(metabolismo de macro y micronutrientes)

Metabolismo de HC complejos (fibra

dietética)

Digestiéon por fermentacion bacteriana y
extraccion energética dando lugar a
metabolitos con funcién reguladora (AGCC)
(47,101).

Metabolismo lipidico: regulacidn enzimatica
de la lipdlisis y lipogénesis (101).

Metabolismo de proteinas: Conversién de
aminodcidos en moléculas de sefializacidn
(bacteriocinas, histamina), por accién
enzimdatica (proteinasas y peptidasas
microbianas) (23,101).

Metabolismo de polifenoles: degradacién de
compuestos fendlicos procedentes de la
dieta (101).

Metabolismo de xenobidticos y acidos
biliares (26,101).

Absorcion de nutrientes

Sintesis de vitaminas: vitaminas K, grupo B

(2).

Estructurales (funcién “barrera”)

Mantenimiento de la estructura y funcion
del tracto GlI.

Regulacion y fortalecimiento de la barrera y
el epitelio intestinal y su integridad (47).

Inmunoldgicas

Inmunomodulaciéon intestinal junto al
sistema inmune innato y adaptativo del
huésped.

Esencial en el desarrollo y configuracién de
los tejidos linfoides y de las células inmunes
(ej. linfocitos T reguladores) (101).

Interaccidon y activacion de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) (27).
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Funcion defensiva frente a las cepas
patégenas

Producciéon de sustancias antimicrobianas
(dcido lactico, AGCC) e induccion de
inmunoglobulinas (IgA) frente a patégenos
(23,101).

Regulacién microbiana en la sefializacion
neuroinmune

Comunicacidén intestino-cerebro (MGB)

Transmision de senales de comunicacion
entre el intestino y cerebro

Funcidn neuroendocrina

Regulacién microbiana a través del nervio
vago de la conexidon entre sistemas (41,101):
Sistema nervioso (SN) y sistema nervioso
entérico (SNE)

Sistema nervioso (SN) y sistema endocrino

Produccion vy regulacién de sustancias

microbianas

Produccion directa e indirecta de
sustancias y metabolitos microbianos

Sustancias neuromoduladoras del SN:
serotonina, dopamina, dcido y-aminobutirico,
catecolaminas, etc (27,41).

Metabolitos derivados de las bacterias o de
la fermentacion dietética: triptéfano, AGCC,
micronutrientes (26).

Moléculas de sefializacion interbacteriana y
péptidos antimicrobianos: sensores de
qudérum, bacteriocinas, etc (23,101).

Moléculas modificadas por las propias
bacterias: dcidos biliares (BA) (26,101)

Otras moléculas pequefias: dcido ldctico,
peroxido de hidrogeno (23).
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Anexo 2. Tabla de los nutrientes y componentes dietéticos especificos con acciones moduladoras sobre la fisiopatologia de la depresion y ansiedad.

Nutrientes especificos

AGP n-3
(ALA, EPAy DHA)

FIBRA SOLUBLE

Inulina
Oligosacaridos
resistentes

(FOS, GOS, X0S)
Pectinas

Gomas y mucilagos
Hemicelulosa

FIBRA INSOLUBLE

Celulosa
Lignina
Hemicelulosa

Grupos de alimentos

Aceites vegetales
Aceite de pescado
Pescado azul y mariscos
Frutos secos y semillas

Frutas, citricos con piel y
frutos rojos

Verduras y hortalizas
Legumbres y tubérculos
Cereales integrales, sus
granos y semillas

Frutos secos y semillas

Ejemplos

AOVE, aceites de pescado y de soja
Salmoén, sardina, atun claro,
bacalao, almejas, gambas, ostras
Nueces, semillas de lino y chia

Peras, fresas, naranjas, platano,
aguacate, frambuesas, ciruelas,
moras, uvas pasas, higos secos,
datiles, tomate

Lechuga, escarola, cebolla, coles,
coliflor, puerro, alcachofa, acelgas,
zanahoria, remolacha, nabo

Legumbres en general y patata

Avena, germen de trigo, pan, pasta
y arroz integrales, quinoa

Nueces, almendras, avellanas,
pistachos, semillas de chia

Beneficios en depresion y ansiedad

Antiinflamatorio y antioxidante
Neuro proteccion
Mejora de la neurotransmisién

Interaccidn con receptores y segundos mensajeros
Funcién estructural de las membranas bioldgicas
Efecto prebidtico y antidepresivo (sinérgico con vitamina D)

Efectos positivos sobre la microbiota coldnica

(1 Bifidobacterium, y Lactobacillus)

Promueve la producciéon de AGCC:

- Antiinflamatorios, anticancerigenos y antioxidantes.
- Fuente energética para colonocitos

- Regulacion del pH y de la barrera intestinal

- Efectos prey probidticos

Regulacion apetito y saciedad (retraso vaciamiento gastrico)
Control funciones metabdlicas importantes (control glucémico)

Mejora de la sintomatologia, #+ en calidad de vida y en la
puntuacién de escalas e inventarios psicoldgicos

Referencias

(15)

(42,47,88,10
1-103)
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POLIFENOLES

Flavonoides de la soja,
isoflavonas

Curcumina

Resveratrol

Quercetina
antocianinas
Catequinas

Tea flavinas

Acido cafeico y
alcaloides

VITAMINAS

Hidrosolubles
Grupo B: B1, B3, B6, B7,
B9, B12

Liposolubles:
A CD,EK

Frutas y citricos
Frutos rojos,
morados
Algunas verduras
Cereales y semillas de lino
Soja, legumbres vy frijoles
Granos verdes y granos de
café

Té, cacao, colay café

azules vy

Especias

Frutas, citricos y fuentes
vegetales

Cereales, legumbres vy
tubérculos

Lacteos y derivados
Pescados azules, blancos vy
mariscos
Carnes
visceras
Huevos

magras, rojas vy

Aceites y semillas vegetales,
frutos secos, condimentos y
especias

Manzanas, naranjas, limon

Uvas, bayas, fresas, arandanos
Cebolla, apio, alcaparras, brécol,
tomate, alcachofa

Tofu, tempeh, miso

Té verde, té negro

Perejil, tomillo, curcuma, pimienta
negra, jengibre, romero, orégano

Frutas y citricos en general.
Lechuga, acelgas, espinacas,
puerros, esparragos, judia verde,
brécol, remolacha, coles

Pasta, arroz, pan, germen de trigo,
copos de maiz, habas, guisantes y
boniato

Leche, yogur, quesos tiernos y
semicurados, requeson

Merluza, lenguado, sardinas,
bacalao, atin, gambas, mejillones.
Pollo, conejo, solomillo, faisan,
higado, rifién, jamdn serrano
ibérico

AOQOVE, aceite de soja, semillas de
girasol, nueces, pistachos

Estimulacion o inhibicion del crecimiento de bacterias intestinales

(15,41,73,10
1,104)

Accidn antimicrobiana y metabdlica en drganos y tejidos

Neuro proteccidn frente al estrés oxidativo, deterioro cognitivo y
trastornos cerebrales.

Mejora de la funcidn del eje HPA y posibles efectos antidepresivos

Control de los procesos cerebrales:

(2,15,50,87—
Neuroinmodulacién (sinergia vitaminas C, D y Zn) 90,105,106)
Neuroplasticidad (vitamina D)

Control neurotransmision serotoninérgica y
dopaminérgica como cofactores (grupo B)

Cofactor enzimatico en la biosintesis de NT y antioxidante

(vitamina C)

Prevencion del dafio cerebral y sustancias ROS (B9 y B12)

Mejora de la sintomatologia de la depresiéon y ansiedad y
capacidad de respuesta a los antidepresivos

Control de los ritmos circadianos y del SI (I citoquinas inflamatorias
y © BDFN)

Propiedades antioxidantes
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MINERALES

Magnesio

Zinc

PREBIOTICOS

FOS, GOS, X0S

IMO, POS

Inulina

Lactulosa

Polifenoles
Compuestos de hierbas
y plantas

Almiddn resistente

Frutas secas y verduras de
hoja verde
Legumbres y
integrales
Pescados y Marisco
Frutos secos y semillas
Productos de soja
Derivados lacteos
Bebidas vegetales

cereales

Cereales y legumbres
Productos de soja

Carnes, visceras, pescados y
marisco
Lacteos
semicurados

curados y

Algunas frutas y verduras
Legumbres, cereales vy
tubérculos

Lacteos

Raiz de achicoria

Higos secos, datiles, espinacas,
acelgas
Legumbres, pan, pasta, arroz
integral

Sardinas en aceite, pez espada,
almejas, berberechos

Frutos secos y crema de cacahuete
Harina de soja, semillas de soja
Queso parmesano, gouda, fresco
Bebida de almendras

Chocolate negro o cacao puro

Cereales y legumbres, cacahuete
Harina de soja

Higado, higado de pollo, cordero,
anchoas y mariscos

Quesos curados y semicurados

Banana, manzana cebolla,
esparrago, puerro, ajo

Legumbres, cebada, trigo

Patatas

Leches fermentadas, quesos frescos
Miel

Chocolate  negro  con
achicoria, café de achicoria

fibra

(105)
Acciodn sobre el sistema glutamatérgico (efectos antidepresivos)

Regula la respuesta al estrés

Previene el estrés oxidativo y dafio neuronal (plasticidad sindptica)
Aumenta la diversidad microbiana

Papel inmunomodulador y neuromodulador:
- Desarrollo y funcién células inmunes
- Mejora la transmision GABAérgica

- Eje HH (control ingesta, suefio y liberacion hormonal)

Antioxidante y funciones sobre el metabolismo y los procesos
celulares (proliferacion y apoptosis)

Efectos antidepresivos y ansioliticos (24,26,42,71
,88,101,102,

Mejora en el rendimiento de recuperacion 107)

Salud coldnica e intestinal:
- Permeabilidad e integridad epitelial

- 1 filos Actinobacteria, Bacteroidetes y ¥ filo Firmicutes)

Control de la respuesta inmune (proteccion frente a colonizacion
por patdgenos)
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PROBIOTICOS

PSICOBIOTICOS
Y TRIPTOFANO

Formulas Vi alimentos

fermentados con:

BAL

Lactobacillus
Bifidobacterium
Faecalibacterium prausnitzii
Akkermansia

Pediococcus
Coles, lacteos, bebidas
fermentadas y productos

fermentados a base de soja

Alimentos ricos en Trp

L. plantarum

L.casei y paracasei
L.rhamnosus
L.helveticus, L.salivarius

B.infantis, B.longum, B.adolescentis

Akkermansia muciniphila
Pediococcus acidilactici

Chucrut, kimchi, kombucha, quesos
azules, curados y semicurados,
yogures naturales fermentados vy
kéfir, tempeh, miso

Alimentos ricos en Trp:

Carnes, huevos vy lacteos, semillas
de sésamo, almendras, chocolate
negro y habas Griffonia simplicifolia

Efectos sobre el metabolismo energético (control perfil lipidico y
glucémico)

Regulacion del apetito y saciedad.

Mejora de la sintomatologia ansiosa

Modulacién eje MGB (SNC, SI y endocrino): (15,24,25,28
: ,41,71,88,93
- Eje HPA
o . ,95,98,107,1
- Favorecen |a neurotransmision de monoaminas 08)

- Produccion de metabolitos y AGCC
- Marcadores inflamatorios (' BDFN)
- Eubiosis intestinal

Actividad probidtica, antimicrobiana, antihipertensiva,

neuroprotectora y antidepresiva.
Mejoras del estado animico, la ansiedad, puntuaciones de
depresidn y de los efectos secundarios derivados del tratamiento

con antipsicaticos.

Triptéfano precursor de serotonina, melatonina y vitamina B3.
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SUPLEMENTOS
NUTRACEUTICOS

PLANTAS
MEDICINALES

Vitaminas B6 y B9
Vitaminas Dy C
Zny Mg

AGP (Omega 3: EPA)
Triptéfano

S -adenosilmetionina
Lactoferrina

Alga Gelidium

Hypericum perforatum
(Hierba de San Juan)
Ginkgo biloba

El ginseng

Equisetum arvense
(Cola de caballo)

Fuentes ricas en vitaminas vy
minerales

Alimentos ricos en Trp

Alimentos ricos en lactoferrina:
carnes rojas, huevos, pescados,
lacteos

*Suplementacién nutraceutica de
forma complementaria

Infusiones o té con extractos de:
Hierba de San Juan

Cereboost ® (ginseng americano)
Cola de caballo

Té verde y té negro

Ante el déficit comin de estos nutrientes en pacientes con
depresidn y ansiedad, resulta eficaz la suplementacion nutraceutica
(en combinacidn con antidepresivos si precisa).

Resultados significativos con: S -adenosilmetionina, n-3 (EPA), 5-
metiltetrahidrofolato y vitamina D
Resultados mixtos con triptéfano, vitamina Cy B6.

Efectos beneficiosos de la lactoferrina: antimicrobiana y antiviral
(mejora epitelio intestinal y microbiota), antiinflamatoria y
antioxidante e inmunomoduladora.

Ricos en compuestos bioactivos con alivio de los sintomas (efectos
antidepresivos y ansioliticos)

(18,89,91,10
1,109,110)

(15,41,100)

Leyenda: AGP n-3: Acidos grasos poliinsaturados omega 3; ALA: acido alfa-linolénico; EPA: eicosapentaenoico; DHA: dcido docosahexaenoico; AOVE: aceite
de oliva virgen extra; FOS: fructooligosacaridos, GOS: galactooligosacaridos; XOS: xilooligosacaridos, MGB: microbiota gut brain; AGCC: acidos grasos de
cadena corta; SNC: sistema Nervioso Central; Sl: sistema inmune; HPA: hipotaldmico-hipofisiario adrenal; ROS: especies reactivas de oxigeno; BDFN: Factor
neurotroéfico derivado del cerebro; vitaminas B1 (tiamina), B3 (niacina), B6 (piridoxina) , B7 (biotina), B9 (acido félico o folato), B12 (cianocobalamina), vitamina
A (); C (acido ascorbico), D (calciferol); E (tocoferol); K (filoquinona); eje HH (eje hipotalamico-hipofisiario); IMO: isomalto-oligosacéridos; POS (oligosacaridos
derivados de la pectina); Trp (triptéfano).
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Anexo 3. Planilla nutricional “tipo” para pacientes con trastornos por depresion y ansiedad.

INGESTA LUNES MARTES MIERCOLES JUEVES VIERNES SABADO DOMINGO
Café con leche Infusion de cola | Café con leche | Bol deleche con | Café con leche Infusion de cola Café con leche
+ + + €acao puro + + +
Pan integral 2 yogures Pan integral con + Pan integral Tortitas de Pan integral
con queso naturales con huevo a la Copos de con queso avena con con queso fresco
DE fresco copos de avena | planchay queso avenay fresco platano y miel y AOVE o
y AOVE o integral y crema curado semillas de chia y AOVE o natural semillas de lino
semillas de de cacahuete semillas de lino
sésamo
+ + + + + + +
Fruta Frutos rojos Fruta Frutos rojos Fruta Frutos rojos Fruta
Fruta + pufiado | Pulguita integral | Macedonia de Fruta + pufiado | Pulguita integral | Macedonia de Fruta + pufiado
AL de nueces con tomate frutas de almendras con tomate frutas de nueces
natural y AOVE natural y AOVE
Ensalada Lentejas con Espaguetis Lombarda Guiso de Berenjenas Guisantes con
campera arroz integral, integrales a la rehogada con garbanzos o rellenas de jamén curado y
(patata cocida, verduray bolonesa manzana y habas con pollo picado, zanahoria
co judia verde, especias pifiones espinacas y verduras y
tomate natural + (Soja texturizada + huevo duro mozzarella Taquitos de pavo
y zanahoria) Hamburguesa | tomate triturado, Rodajas de fresca con esparragos
* de pollo ala pimientos, bonito al horno asados
Salmén al plancha cebollay queso
horno con parmesano)
especias
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ME

CE

+
Pan integral

Fruta

Infusidén Ginkgo

+
Pan integral

Fruta citrica

*Kombucha

Té ginseng +

+
Pan integral

Fruta

Yogur natural

+
Pan integral

Fruta

*Kombucha

Infusidn Hierba

+
Pan integral

Fruta citrica

Té ginseng +

+
Pan integral

Fruta

Yogur natural y

+
Pan integral

Fruta

*Kombucha

Infusién Hierba

biloba chocolate
+ Fruta negro>85%
Crema de Pisto de
calabaza verduras
+ +
Huevos Merluza a la
revueltos con plancha con
boniato al especias
horno
+ +
Pan integral Pan integral
+
Yogur kéfir Fruta

+ pufiado
avellanas

Verduras al
vapor
(brécol, coliflor,
zanahoriay
pimiento)

+
Conejo al horno

con especias

+
Pan integral
+
Fruta

de San Juan chocolate puiado de de San Juan
+ Fruta negro>85% almendras + Fruta
Crema de Lenguado a la Sopa de quinoa Quiché de
puerroy naranja y alcachofas espinacas con
calabacin + + huevo
+ Ensalada de Revuelto de +
Fajita integral chucrut, champifiones Ensalada de tofu,
con tortilla aguacate, con gambas brotes de soja,
francesa y zanahoria y remolacha y
queso pasas semillas
semicurado
+ + + +
Pan integral Pan integral Pan integral Pan integral
+ + + +

Yogur kéfir

Yogur kéfir

Yogur kéfir

Fruta citrica
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COMBINACION CON HABITOS SALUDABLES:

Sol +
Sol + Sesion de Sol + Sol + Sesidon de Sol + Sol + Sesion de Sol + Actividad fisica
ejercicio fisico | Actividad fisica ejercicio fisico | Actividad fisica | ejercicio fisico | Actividad fisica y/o
Sesion de

ejercicio fisico

SUPLEMENTACION COMPLEMENTARIA (consultar con un profesional sanitario)

Durante el seguimiento del plan nutricional es aconsejable:

N

Consultar las pautas para el seguimiento del plan nutricional descritas en el Capitulo V.
Consultar tabla del Anexo 2 con fuentes alimenticias alternativas a las incluidas en la Planilla Nutricional.
Leer las siguientes recomendaciones acerca de grupos de alimentos concretos:

o Lacteos y derivados preferiblemente semidesnatados y semicurados o curados, por su accién como psicobidticos.

o Fruta citrica: favorece la absorcién de hierro en combinacion con ciertos alimentos ante el déficit nutricional de este mineral (111).

o Cereales y tubérculos ricos en almiddn (pasta, patata, arroz): mayores beneficios si se consumen integrales y tras ser refrigerados.

o Grasas saludables (AOVE, aguacate, semillas, chocolate negro...): siempre en cantidades razonables y moderadas, segun las necesidades y el
estilo de vida de cada uno.

o Huevos: su consumo diario forma parte de una alimentacion saludable y mejora parametros importantes de la salud (112-114).

o Especias: hacer uso de especias variadas y/o como sustitutas de una dieta alta en sal.

o Infusiones y té: multiples opciones, algunas pueden interactuar con medicamentos antidepresivos o ansioliticos, su uso ha de ser controlado y
ajustado a la persona.
o Kombucha: de acompafiamiento (opcional) en algunas comidas gracias a su accién como “psicobiético”.
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