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GLOSARIO DE TERMINOS

Microbiota

Microbioma

Disbiosis

Probiodticos

Prebidticos

Eje intestino-

cerebro

Conjunto de comunidades polimicrobianas presentes en
diversas superficies del cuerpo humano. Se componen de

bacterias, arqueas, eucariotas y virus (1).

Genoma contenido por los microbios que conforman un
ecosistema. Por tanto, serd el total de genes que contiene

la microbiota (1).

Desequilibrio entre las bacterias que conforman la
microbiota intestinal. Tendra consecuencias negativas en la

fisiologia del huésped (4).

Microorganismos vivos que, cuando se administran en

cantidades adecuadas, benefician la salud del huésped (2).

Fibras no digeribles que promueven el crecimiento y la
mejora funcional de los probiéticos en el tracto

gastrointestinal al actuar como substratos especificos (2).

Red de comunicacién bidireccional entre el tracto

gastrointestinal y el sistema nervioso central (3).
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RESUMEN

Contexto/propdsito. El papel de la microbiota intestinal sobre patologias psiquiatricas se demuestra
cada vez mas significativo. La etiologia multicausal de la depresion podria indicar que ciertas
alteraciones microbianas subyazcan a su sintomatologia. Esto nos condujo a la necesidad de conocer y
ordenar los conocimientos mas recientes sobre la asociacidn existente entre las alteraciones
microbianas y el trastorno depresivo mayor, asi como de valorar el potencial papel terapéutico que
pueden tener diversos tratamientos orientados a modificar la composicidon de la microbiota. Métodos.
Se realiz6 una busqueda en PubMed de revisiones sistemdticas publicadas en los ultimos 5 afos. Se
incluyeron dos tipos de revisiones. Por un lado, revisiones de estudios observacionales que analizaban la
composicién de la microbiota en sujetos humanos con trastorno depresivo mayor. Por otro lado,
revisiones de ensayos clinicos en los que se aplicaban tratamientos destinados a modificar la
composicién microbiana a personas con dicho trastorno. Resultados. Un total de 10 revisiones fueron
analizadas cualitativamente: 2 de estudios observacionales, 6 de ensayos clinicos y 2 de ambos grupos.
Los resultados observacionales mostraron una clara disbiosis en los pacientes con diagndstico de
trastorno depresivo mayor, aunque sin uniformidad en las modificaciones taxondmicas observadas. Los
resultados clinicos mostraron efectos pequefios pero significativos en el tratamiento con probidticos en
este trastorno. El trasplante de microbiota fecal resultd ser potencialmente util como coadyuvante a los
probidticos. Los prebidticos no generaron resultados significativos. Conclusion. Hay una clara implicacion
microbiana en el trastorno depresivo mayor. Por ello, tratamientos orientados a la modificacion de la
microbiota son un acercamiento a la mejora sintomatoldgica en estos pacientes. Se requiere profundizar
en la investigacidn de cepas y tratamientos especificos con estos sujetos clinicos.

ABSTRACT

Background/Aim. The understanding of intestinal microbiota’s significance in psychological pathologies
is rapidly growing. Depression has a complex aetiology by which microbial variations might play a role in
its symptomatology. This led us to the urge of determining the actual association between the gut
microbial community and major depressive disorder, as well as defining the potential therapeutical
function of techniques aimed at enhancing gut bacterial composition. Methods. A search for relevant
systematic reviews published in the previous 5 years was performed in PubMed. Two different types of
review were included. On the one hand, those that were focused on microbiota’s composition in
humans diagnosed with major depressive disorder. On the other, those that reviewed clinical essays on
treatments aimed at modifying intestinal microbiota. Results. Overall, 10 reviews were qualitatively
analysed: 2 of observational studies, 6 of clinical essays and 2 belonging to both groups. Observational
data showed a clear state of dysbiosis in patients with major depressive disorder, although uniformity
between different taxonomical groups was not demonstrated. Clinical results showed short but
significant effects of probiotic supplementation on this disorder. Also, faecal microbiota transplant
resulted as a potential adjuvant to probiotic treatment. Prebiotics did not show any significant effects.
Conclusion. The evidence of microbial implications on major depressive disorder is clear. For that
reason, treatments directed towards microbial composition may improve these patients’
symptomatology. A profound investigation on specific strains and treatment on these clinical subjects is
needed.



1. INTRODUCCION

1.1. DEPRESION

1.1.1. DEFINICION
La depresidn es un trastorno mental caracterizado por un estado de dnimo de infelicidad, junto con
la pérdida de interés o placer de realizar actividades que previamente resultaban agradables. Estas
alteraciones suelen acompafiarse de sintomas tanto emocionales, como cognitivos, fisicos y
conductuales. Entre ellos, encontramos una excesiva rumiacidn y autocritica, baja autoestima,

pensamientos suicidas, y cambios abruptos de peso y/o apetito, entre otros (5).

Segun el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, en su version mas actual
(DSM-5) (5), los trastornos depresivos pueden clasificarse en hasta ocho variantes. El presente
trabajo se centra en aquel mas prevalente, el trastorno depresivo mayor (MDD, del inglés Mayor

Depressive Disorder). Sus criterios diagndsticos segun el DSM-5 pueden consultarse en el Anexo 1

(5).

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA
Segun la OMS, la depresidn clinica afecta a mas de 300 millones de personas de todas las edades,
aunque hay estudios (6) que indican una prevalencia de hasta 350 millones, siendo una de las
principales causas de incapacidad en el mundo, afectando en mayor medida a mujeres que a
hombres (7). Asimismo, se calcula que el 15% de la poblacién general reporta sintomas depresivos
y el 10% de las consultas a atencidén primaria se deben a un trastorno de esta indole (8). Con

respecto al MDD, se estima una prevalencia mundial de 163 millones de casos (9).

Asi pues, los trastornos depresivos han permanecido durante casi 3 décadas como una de las
principales causas de afios vividos con discapacidad (AVD). El nimero de AVD atribuido a la
depresién se incrementd mas de un 33% desde 1990, convirtiéndose esta enfermedad en la tercera
causa de AVD en 2007. Esta cifra siguié en aumento, viéndose un incremento del 14% entre los
afios 2007 y 2017, permaneciendo, asi como la tercera causa de AVD en el caso de las mujeres, y la

quinta en el caso de los hombres (9).

Mas especificamente, en Espafia, se ha calculado que en 2017 la prevalencia de depresidn fue del
4% para los hombres y del 9,2% para las mujeres, afectando en mayor medida a edades mas
avanzadas (10). En el Anexo 2 se presenta graficamente la prevalencia nacional de MDD en funcién

del estado laboral (11).



Todas estas cifras son especialmente preocupantes, ya que sabemos que esta afeccidon da lugar a
multitud de sintomas que causan un malestar significativo, pudiendo ocasionar deterioro social y
laboral en las personas que lo padecen (5). AlUn mas alarmante es el riesgo de desencadenar en
conductas autolesivas y suicidios: cerca de 800 000 personas mueren por este motivo cada afo,
siendo la segunda causa de muerte en adultos jovenes de 15 a 29 afios de edad (7). Ademas,
debido a la reciente alarma sanitaria, social y econémica causada por la pandemia, ha tenido lugar
un incremento 7 veces mayor en la prevalencia de patologias depresivas a nivel global (3,44% en
2017, 25% en 2020), hecho que magnifica la importancia de conocer y tratar este trastorno mental

(12).

1.1.3. ETioLoGIA
La depresidn es una afeccién mental grave y prolongada en el tiempo (i.e., crénica). Consta de una
etiologia compleja en la que intervienen gran variedad de factores, tanto psicosociales, como
genéticos y bioldgicos (6). Generalmente, todos ellos actuan de forma progresiva en el tiempo,

aumentando el riesgo de desarrollar la enfermedad (8).

A dia de hoy, siguen sin conocerse de forma precisa las bases bioldgicas de la depresidn, asi como
los mecanismos de accidn de su tratamiento. Existen multiples teorias. En un inicio se conjeturd la
hipétesis del déficit de monoaminas como la principal causa de la enfermedad. No obstante, las
tecnologias y, con ello, la investigacion, han ido avanzando hasta identificarse multitud de posibles
mecanismos relacionados. Entre ellos se siguen incluyendo las monoaminas y su relacién con el
sistema inmune y el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal. También, se ha prestado atencidon a la
presencia de elevadas concentraciones de marcadores proinflamatorios, como son la interleucina 6
y el factor de necrosis tumoral, asi como el estrés y la predisposicién genética a padecer esta
enfermedad (6). A continuacidn, se presentaran los principales factores psicosociales y bioldgicos

que contribuyen al desarrollo del trastorno depresivo.

Se conocen multiples factores psicolégicos de riesgo en la aparicién de la depresion. Entre ellos
destacan la baja autoestima, los patrones desadaptativos de pensamiento sobre uno mismo y una
personalidad obsesiva. Adicionalmente, factores sociales como experimentar ciertas adversidades
en la infancia (i.e., el trauma infantil) o durante el transcurso de la vida también puede suponer un
riesgo de padecer la enfermedad. Algunos ejemplos de tales adversidades serian la pobreza, la falta
de apoyo social, el desempleo o la pérdida de un ser querido (8). Es habitual que este tipo de
eventos estresantes, combinados con factores psicolégicos de los mencionados previamente y
factores de riesgo bioldgicos de los que hablaremos mas adelante, puedan dar lugar a la aparicion

de un primer episodio depresivo. Ademas, se ha visto que, a largo plazo, el estrés puede llegar a



producir modificaciones en la fisiologia cerebral que incrementen el riesgo de padecer esta

enfermedad (6).

En lo que a los factores biolégicos respecta, la depresién mayor se considera una enfermedad de
origen poligenético complejo. A dia de hoy, se han encontrado en torno a 200 genes que muestran
relacidon con esta enfermedad (6). Se ha comprobado que tales factores estdn mas presentes en
aquellos pacientes que expresan formas depresivas mas severas, habiéndose encontrado los

posibles marcadores en los cromosomas X, 4,5, 11, 18 y 21 (8).

Ademas, en el ser humano la regulacién de las emociones se ha asociado al sistema limbico, el cual
desencadena respuestas autonomas, endocrinas y conductuales ante determinados estimulos y/o
situaciones. Su funcionamiento se regula por vias que liberan neurotransmisores como la
noradrenalina, la dopamina, la serotonina y la acetilcolina. Estos interaccionan de forma compleja
para dar lugar a diversas emociones (6). Consecuentemente, en la depresién podemos encontrar
alteraciones de tales neurotransmisores, asi como de citoquinas y hormonas. Dichos sucesos traen
como consecuencia modificaciones estructurales y funcionales del sistema nervioso central, del

sistema inmune, e incluso del sistema endocrino.

En cuanto a las alteraciones en neurotransmisores ligadas a la depresién, se ha visto que
modificaciones en la serotonina, la noradrenalina y la dopamina afectan a las células del sistema
nervioso central. La depresion suele estar relacionada con una menor neurotransmision en los
receptores serotoninérgicos de las neuronas postsindpticas. Si atendemos a las modificaciones
hormonales asociadas a esta patologia, sabemos que niveles elevados de forma continua de la
hormona adrenocorticétropa, y consecuentemente elevada concentracidn de cortisol en plasma y
orina, se han relacionado con la depresidn. Algunas investigaciones han asociado un crecimiento de
las glandulas adrenales a la depresidn, e incluso se sospecha que algunos de los cambios

observados en la funcidn de la serotonina pueden ser un resultado de la hipersecrecién de cortisol

(8).

1.1.4. INTERVENCION
Debido a la compleja etiologia multicausal, la intervencidn terapéutica presentara un enfoque
multifactorial. Entre las distintas intervenciones, podemos destacar aquellas dirigidas al
tratamiento de los factores psicolégicos y ambientales, como son: la terapia cognitivo conductual,
la terapia de activacion conductual y la terapia cognitiva; pero también procedimientos cuya
funcién es actuar frente a las diversas alteraciones bioldgicas: los farmacos antidepresivos vy la

terapia electroconvulsiva (7).

En lo que a la farmacoterapia respecta, los farmacos mas empleados en el tratamiento de la

depresion son los antidepresivos triciclicos (inhiben la recaptacion de serotonina y noradrenalina),
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los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO, que potencian la funcidon de los sistemas
monoaminérgicos) y los inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina y noradrenalina
(IRSN). Es importante tener en cuenta que todos ellos presentan efectos adversos en mayor o
menor medida, asi como que su accién no comienza a ser perceptible hasta pasadas 2-3 semanas, y

tan solo serd efectiva en el 50-60% de las personas que padecen depresion (6).

Por otra parte, la terapia electroconvulsiva es un método clinico seguro y efectivo, que emplea
corrientes eléctricas sobre el cerebro de pacientes previamente anestesiados. Consiste en la
realizacion de 6 a 12 sesiones breves, de aproximadamente 40 segundos, y que tienen lugar cada 2

o 5 dias con el fin de aliviar los sintomas depresivos (13).

En cuanto a los tratamientos psicoldgicos, podemos destacar: la terapia cognitivo conductual, la
cual ayuda a los pacientes a reconocer los pensamientos desadaptativos mediante los que
interpretan su entorno; y la psicoterapia interpersonal, enfocada en la resoluciéon de problemas
interpersonales en las relaciones sociales del paciente (8). Van Zoonen et al. (14) llevaron a cabo un
metaandlisis cuyo objetivo era valorar la efectividad de tales tratamientos en la prevencién del
MDD. Concluyeron que los tratamientos psicolégicos mencionados pueden tener resultados
clinicamente relevantes, reduciendo hasta en un 21% la incidencia de esta patologia depresiva.
También serd esencial el papel de esta clase de terapias en el tratamiento de los pacientes que
cursan con MDD. Por ejemplo, Zhouab et al. (15) concluyeron que la terapia cognitivo conductual
ayuda a estos pacientes a suprimir los pensamientos redundantes y negativos que se centran en si

mismos.



1.2. MICROBIOTA

1.2.1. DEFINICION

Gran parte de las superficies del cuerpo humano expuestas al ambiente presentan comunidades
polimicrobianas. Algunos ejemplos son la piel, la boca, el tracto gastrointestinal, la vagina, los
pulmones y la placenta. Estas comunidades no se componen Unicamente de bacterias, sino que
incluyen virus, arqueas y eucariotas (1). Este trabajo se va a centrar exclusivamente en las especies

bacterianas, debido a su gran abundancia.

Se ha estimado que la microbiota humana contiene al menos 40 000 cepas de 1 800 géneros
distintos, que en su conjunto forman un total de 9,9 millones de genes no humanos: 100 veces mas
material genético que nuestro propio organismo. Su masa se estima de unos 1-2 kg en una persona

adulta, peso comparable al de la masa cerebral (1).

El tracto gastrointestinal es el sistema que mayor densidad y diversidad de bacterias comensales
presenta, especialmente el colon, donde predominan las estrictamente anaerobias (1). Las
bacterias alli presentes pueden llegar a constituir hasta un 90% de la masa fecal. Algunas como
Roseburia spp., Faecalibacterium prausnitzii y Bacteroides® constituyen mas del 70% de la flora

fecal, lo que evidencia que se encuentran en grandes cantidades en el tracto digestivo (16).

1.2.2. CLASIFICACION
Los cuatro filos bacterianos mds numerosos en el tracto digestivo humano son Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacterias y Actinobacterias. El predominante es Firmicutes, que se caracteriza
por una estructura celular gram-positiva. Le prosigue Bacteroidetes, conformado por bacterias
anaerobias gram-negativas. Sus dos géneros principales son Prevotella (asociado al consumo de
hidratos de carbono) y Bacteroides (asociado a proteina y grasa animal). Posteriormente
encontraremos las Proteobacterias, filo que comprende gran variedad de patdgenos. Por ultimo,
multiples filos de menor abundancia, como Actinobacterias y Verrucomicrobiota. EI Anexo 3.1

muestra una clasificacion taxondmica mas detallada (17).

1 Las nomenclaturas bacterianas se presentan con distinto formato en funcién del grupo taxondmico al que

pertenecen. Género y especie son redactados en jtdlica. Taxones superiores se muestran en el formato habitual.
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La microbiota presenta una gran variacién inter e intraindividual, pues cambia continuamente
dependiendo de factores como los habitos culturales, la dieta o la edad. Por lo tanto, no habra dos
ecosistemas microbianos idénticos, aunque hay autores que deciden clasificarlos en diversos
enterotipos en funcidn de sus caracteristicas mas generales. Esta clasificacion puede consultarse en

el Anexo 3.2 (1).

1.2.3. ORIGEN Y EVOLUCION
La microbiota comienza a formarse en el Utero materno, donde tiene lugar la transmisién de
microbios desde la placenta hacia el feto. El tipo de parto y de lactancia también ejerceran una
influencia sobre la composicidn de la microbiota del recién nacido. Es por ello que cualquier evento
modificador de la flora materna, tendra la capacidad de alterar el microbioma del infante (18).
Estas etapas, junto con los afos posteriores de infancia, serdn cruciales para establecer una

microbiota saludable y modular de este modo el estado de salud a largo plazo (19).

Durante los 2 primeros afios de vida las bifidobacterias seran predominantes en la microbiota del
infante. Sin embargo, iran decreciendo gradualmente hasta llegar a la adultez, donde predominan
los filos Bacteroidetes y Firmicutes (20). La microbiota en la adultez, a diferencia de la infancia, se
caracteriza por una menor maleabilidad con respecto a los factores ambientales, aunque el estilo
de vida continla ejerciendo una gran influencia sobre la composicidn microbiana. No se han
hallado diferencias significativas con respecto a la diversidad microbiana entre ambos grupos de

edades, pero si distinta abundancia de ciertas especies bacterianas (19).

Por ultimo, la senescencia ira acompafiada de cambios graduales en la flora intestinal, siendo
Prevotella el género bacteriano mas afectado en esta etapa. No se conocen los mecanismos
causantes, pero se sabe que el estilo de vida, especialmente la dieta, juega un papel importante.
Asi, el envejecimiento suele ir acompafiado de un menor consumo de fibra, pero también de un
mayor uso de antibidticos, hechos que se han asociado a la pérdida de diversidad microbiana. Esta,
a su vez, se ha asociado a mayor fragilidad y peor rendimiento cognitivo. Ademas, la alteracién de
la diversidad microbiana en la senectud hace que las personas en esta etapa sean mas propensas a
experimentar problemas de salud relacionados con procesos cardiometabdlicos e inflamatorios

(21).
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1.2.4. FUNCIONES
La microbiota intestinal cobra un papel importante en la fisiologia del huésped. Por una parte, ésta
se encarga de la regulacion de multiples procesos metabdlicos (lipidicos, glucidicos y energéticos)
(22). Dependiendo de su eficiencia para degradar hidratos de carbono no digeribles en
monosacaridos y acidos grasos de cadena corta (AGCC), habrd mayor o menor aprovechamiento
energético de los alimentos vegetales ingeridos. Entre los AGCC destacan el acetato, el propionato
y el butirato. Los dos primeros se transportan a la circulacién portal, y el tercero serd una fuente
energética esencial para los colonocitos, lo que mejorara la funcionalidad de la barrera intestinal y
con ello su integridad (20). Los AGCC también se encargan de funciones como la regulacién
metabdlica y la expresidon génica. Ademas, la microbiota es capaz de sintetizar otros compuestos
con capacidad de regular el metabolismo. Estos son el indol y el enterolactano, procedentes del

triptéfano y el lignano de la dieta, respectivamente (4).

Otra funcidn de suma importancia es su capacidad de proteger al huésped, mediante la inhibicidn
del crecimiento de organismos patdgenos, la eliminacién de drogas y toxinas y la regulacion y
desarrollo del sistema inmune. En esta linea, se han relacionado las condiciones de excesiva higiene
de los paises desarrollados con una disminucién de la carga microbiana, pudiendo ser la causa de

un aumento de prevalencia de enfermedades autoinmunes (20,23).

Por ultimo, cabe mencionar su importancia para la sintesis de diversos compuestos. Entre ellos,
destacan vitaminas hidrosolubles del grupo B, como la biotina, acido félico, cobalamina, riboflavina
y la vitamina liposoluble K, aunque falta por determinar con exactitud la disponibilidad para el
huésped de estos nutrientes cuando son sintetizados por nuestra propia flora (24). También
destacan compuestos potencialmente neuroactivos, como son las hormonas neuroendocrinas (ej.:
catecolaminas) y multiples neurotransmisores (ej.: acetilcolina, histamina, serotonina y agmatina).
Debido a que las especies bacterianas no se encuentran repartidas de forma uniforme a lo largo del
tracto, la sintesis de tales compuestos variara en funcién de la regién anatdmica.
Consecuentemente, habra o no comunicacién directa con el cerebro, en mayor o menor medida,
dependiendo del punto anatémico (25). Para facilitar la comprensién de esta informacién se puede

consultar la figura que conforma el Anexo 4.
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1.2.5. VIAS COMUNICATIVAS ENTRE BACTERIAS Y HUESPED
Hay multiples teorias que tratan de explicar cdmo huésped y microbiota interaccionan entre si. Por
una parte, se cree que ambos comparten diversos mecanismos de sefializaciéon endocrina, lo que
confiere a la microbiota la capacidad de producir y reconocer neuroquimicos originados en el
huésped (p.ej., hormonas neuroendocrinas y neurotransmisores). Lo mismo sucede con los
neuroquimicos sintetizados por otros microorganismos. Ademds, poseen receptores de alta
afinidad que les permiten responder a las sefiales neuroquimicas enviadas desde el cerebro hasta
el intestino. Los microorganismos modificardn su funcién y composicion en respuesta a tales

sefales.

Por otra parte, también destaca el importante papel que cobra el sistema inmune en este
intercambio de informacién, asi como la funcidon del nervio vago. Este Ultimo es una de las
principales vias comunicativas entre bacteria y huésped. Parece ser capaz de distinguir entre
bacterias no patogénicas y potencialmente patogénicas, incluso en ausencia de inflamacién.
Ademas, se cree que las vias vagales median a través de sefiales capaces de producir efectos

ansiégenos o ansioliticos dependiendo de la naturaleza del estimulo.

Estos tres sistemas (nervioso auténomo, endocrino e inmune) pueden converger en situaciones de
estrés, generando respuestas coordinadas que tendran influencia sobre miltiples propiedades de
la barrera intestinal, como la permeabilidad de la pared, la secrecién de agua e iones, la secrecidn
de mucus y la flora endégena (25). Ademds, estos tres sistemas, junto con la microbiota intestinal y
el sistema nervioso central, conforman el eje intestino-cerebro. Este término se empleaba en un
inicio para referirse a las sefializaciones neuroquimicas que tienen lugar entre el sistema nervioso
central y el tracto gastrointestinal, pero con el tiempo se ha comenzado a incluir las interacciones
de la flora intestinal con éstos. Se considera que el eje intestino-cerebro tiene el importante papel
de monitorizar funciones intestinales, asi como de conectar centros emocionales y cognitivos del
cerebro con multiples mecanismos periféricos intestinales. Entre los principales mecanismos de
sefializacion gastrointestinales, destacan: la integridad de las uniones estrechas, asi como de la
barrera intestinal, la modulacion de nervios aferentes sensoriales y la produccidon de

neurotransmisores (26).
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1.2.6. DISBIOSIS Y PATOLOGIAS ASOCIADAS
En condiciones generales de salud, la microbiota intestinal convive en una relaciéon simbidtica con
el huésped. Sin embargo, el desequilibrio de las bacterias que la conforman tendrd consecuencias
perjudiciales en la fisiologia del huésped. Este desequilibrio es lo que comprendemos como

disbiosis microbiana (4).

Entre los elementos que pueden dar lugar a alteraciones en la microbiota intestinal encontramos
multiples estados clinicos, destacando especialmente las infecciones gastrointestinales causadas
por bacterias o parasitos. Destaca también la administracion de farmacos antibioticos (23) y los
periodos de estrés emocional. En estos ultimos tiene lugar una liberacion de catecolaminas que se
ha asociado a modificaciones en el contenido fecal de Bifidobacteria, Lactobacillus y Escherichia coli
(25). Ademas, el estrés puede influir en la produccidn y viscosidad del mucus, contribuyendo a la
adherencia bacteriana a las células epiteliales, lo cual es considerado un signo de infeccién (16).
Tales disrupciones en la barrera intestinal facilitan que los lipopolisacaridos presentes en la
membrana de bacterias gram-negativas puedan incorporarse al torrente sanguineo, generando un
estado de endotoxemia metabdlica. Este se asocia a la inflamacidén sistémica de bajo grado,

dislipemias, resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular (20,22).

Algunos ejemplos muy significativos son las enfermedades que atafen a la fisiologia intestinal,
como es el caso del sindrome del intestino irritable. La disbiosis intestinal parece ser uno de los
desencadenantes que mas importancia adquiere en el desarrollo de esta patologia crénica (23).
Ademas, cabe destacar la alta prevalencia de afecciones mentales, como depresién y ansiedad,
entre quienes la padecen (27). El microambiente que se genera durante la disbiosis microbiana
también favorece al desarrollo de cancer colorrectal (28). Ademas, las comorbilidades
psiconeuroldgicas que padecen los pacientes oncoldgicos se han asociado de forma significativa al

eje intestino-cerebro (29).

Diversas enfermedades metabdlicas, como la obesidad y la diabetes, también estdn asociadas con
un estado de disbiosis. La microbiota en la obesidad se caracteriza por el elevado nimero de
Firmicutes en relacidn a Bacteroidetes, cantidades reducidas de Akkermansia muciniphila y una
menor produccién de AGCC. Todo esto favorece el estado inflamatorio caracteristico de esta
enfermedad (18). En el caso de la diabetes se sospecha que los efectos proinflamatorios e

inmunomoduladores de la disbiosis podrian contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina (18).

En cuanto a las patologias psiquiatricas, el desequilibro microbiano se asocia a un estado de
inflamacién neuroldgico, ligado de forma directa a trastornos de esta indole, como es el caso del

MDD o la esquizofrenia (30,31). Ademas, esta puede desencadenar en reacciones inmunes en el
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centro de regulacion de hambre/saciedad, contribuyendo en el desarrollo de trastornos de la

conducta alimentaria (32).

Como se ha citado previamente, hay patologias que presentan elevada prevalencia de ciertos
trastornos psiquiatricos. Especialmente, encontramos el caso de las enfermedades inflamatorias
intestinales, como la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn, entre otras. Mikocka-Walus et al.
(33) llevaron a cabo una revisiéon sistematica que analizaba la comorbilidad entre depresién y
ansiedad con esta clase de patologias inflamatorias. Los resultados mostraron que los individuos
con enfermedades inflamatorias intestinales presentaban tasas mas elevadas de ansiedad vy
depresion, especialmente cuando la enfermedad se encontraba en fase activa. Esto subraya la

importancia del ya mencionado eje intestino-cerebro.

Para finalizar, cabe destacar el hecho de que las alteraciones microbianas estan asociadas a
diversas enfermedades y consecuentemente se han planteado numerosos estudios centrados en
tratamientos dirigidos a la regulacion microbiana con el fin de alcanzar y/o mantener un correcto
estado de salud. Entre ellos podemos encontrar: el trasplante de microbiota fecal (FMT, del inglés
Fecal Micriobiota Transplant), la suplementacion de probidticos y/o prebidticos, e incluso

abordajes nutricionales.

Por una parte, el FMT es una técnica que consiste en recolectar muestras de heces de un donante
sano vy, tras un tratamiento previo, administrarlas mediante sonda o cdpsulas en el colon del
paciente, con la finalidad de restaurar la homeostasis microbiana de éste (34). Por otro lado, la
suplementacién con probidticos consiste en administrar oralmente cepas bacterianas que puedan
tener efectos beneficiosos sobre la salud del sujeto. En el caso de los prebidticos, se administran
fibras no digeribles que pueden servir de alimento para las comunidades microbianas beneficiosas
que habitan en el tracto gastrointestinal. También cabe mencionar la suplementacion con
simbidticos, que consiste en ingerir capsulas que contienen una mezcla de los dos ultimos
tratamientos mencionados. Esta tematica conforma un amplio campo de investigacion, el cual sera

abordado en cierta medida a lo largo del presente trabajo.
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2. JUSTIFICACION

Como se ha puesto de manifiesto previamente en el apartado introductorio, el trastorno depresivo
mayor (MDD) es un estado psicopatolégico que afecta a mas de 163 millones de personas en el
mundo (9). Este, junto con el resto de trastornos depresivos, es una de las principales causas de
afios vividos con discapacidad (AVD). Ademas, puede llegar a desencadenar actos autolesivos y
suicidios. Todo esto cobra especial importancia al valorar la creciente incidencia de los ultimos 30

anos, especialmente tras las secuelas de la reciente pandemia acontecida.

Por otra parte, también se ha puesto de manifiesto el papel que presenta la disbiosis microbiana en
diversas patologias, siendo comun encontrar una comunidad microbiana alterada en sujetos
clinicos, especialmente en individuos que cursan con estados psicopatolégicos. Es por ello que
cobra gran relevancia el papel del eje intestino-cerebro, asi como la implicacién de la microbiota en
este. Sabemos que el MDD presenta una etiologia multicausal. Consecuentemente, se espera que
un tratamiento multifactorial en el que se incluyan métodos destinados a repoblar la flora
intestinal, pueda tener mayor eficacia en el tratamiento de esta dolencia. La suplementaciéon con
prebidticos y/o probidticos y el FMT son tres tratamientos que cobran relevancia a la hora de

incidir sobre la salud de la comunidad microbiana intestinal.

Debido al creciente interés del eje intestino-cerebro y la implicacién de la microbiota en este, se
han publicado multitud de articulos centrados en esta tematica en los ultimos afos, entre los que
destacan multiples revisiones sistematicas que estudian desde diversos angulos la relacién entre
microbiota y depresion mayor. Por lo tanto, en el presente trabajo, hemos considerado
suficientemente relevante realizar una revision sistematica de las revisiones precedentes con el
objetivo de homogeneizar y consensuar la informacién aportada por estas, y, de este modo, llegar

a conclusiones mds sélidas que puedan guiar futuras direcciones de investigacion.

16



3. OBIJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL
Realizar una revisién sistemdtica de las revisiones sistematicas publicadas en los ultimos 5 afios,
para concluir y homogeneizar evidencias recientes sobre la posible asociacion entre las alteraciones

de la microbiota intestinal y el desarrollo y transcurso del trastorno depresivo mayor (MDD).

3.2. OBIETIVOS ESPECIFICOS
= Analizar la evidencia cientifica reciente sobre las alteraciones de la composicion de la
microbiota intestinal en pacientes que cursan con MDD. Se llevard a cabo a partir de

revisiones de estudios observacionales.

= Determinar la utilidad de técnicas centradas en la accién microbiana intestinal para la
prevencion y/o tratamiento de pacientes con MDD. Se llevara a cabo haciendo uso de las

revisiones de ensayos clinicos.

4. METODOLOGIA

La presente revisidon sistematica pretende aportar informacién sobre las alteraciones de la
microbiota y su asociacion con el MDD. Para ello se ha realizado una busqueda bibliografica de

revisiones sistematicas en la base de datos PubMed (https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/). Esta

busqueda se ha llevado a cabo mediante el uso de los términos clave y operadores booleanos que

se presentan a continuacion:

("Depressive Disorder" OR "Major Depressive Disorder" OR "Depression") AND

("Microbiota" OR "Microbiome" OR "Gut")

La busqueda se limité exclusivamente a revisiones sistematicas publicadas en los idiomas inglés o

espafiol y con una antigiiedad inferior o igual a 5 afios.

Asimismo, con el fin de estructurar nuestra pregunta de estudio lo maximo posible, se empleé la

estrategia PICO, distinguiendo los siguientes criterios dentro de las revisiones a incluir:

- Poblacién: pacientes humanos con diagndstico exclusivo de depresion mayor y controles
sanos.
- Intervencién: con (ensayos clinicos) y sin (estudios observacionales) tratamiento

prebidtico/probidtico/FMT.
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- Comparacion: pacientes frente a controles (estudios observacionales) / tratamiento frente
a ausencia de tratamiento (ensayos clinicos).

- Outcome (resultado): alteraciones de la microbiota (estudios observacionales), y su posible
mejora tras su tratamiento (ensayos clinicos), asi como su relacidén con la sintomatologia

del MDD.

Consecuentemente, se excluyeron los estudios realizados en animales, aquellos realizados en
individuos humanos diagnosticados de MDD, que no incluyeran mediciones de la microbiota y

aquellos que midieran sintomas depresivos exclusivamente en sujetos sanos.

A partir de la busqueda inicial se llevd a cabo una serie de cribados que permitieron descartar todas
aquellas revisiones que no se adaptaran a los criterios de seleccién establecidos. Las revisiones
restantes fueron divididas en dos grupos: 1) aquellas de estudios observacionales cuya funcion era
observar las alteraciones microbianas en pacientes con MDD, y 2) aquellas de ensayos clinicos que
estudiaban el efecto de tratamientos con pre- y probidticos, asi como del FMT, sobre la
sintomatologia de pacientes con MDD. Dos de las revisiones, debido a que estudiaban ambos

aspectos, han sido incluidas en los dos grupos recién mencionados.

Tales grupos se reorganizaron mediante el uso de tablas: una tabla de datos para representar la
informacién relevante de las revisiones que incluian estudios observacionales (Tabla 1) y otra para
las revisiones de ensayos clinicos (Tabla 2). Como puede apreciarse, las variables que se recogieron
por su mayor relevancia fueron: objetivo, tamafio muestral y caracteristicas principales, variables
resultado, resultados, conclusiones y limitaciones. En lo que respecta a las variables resultado y a
los resultados presentados en la tabla, tan sélo se tuvieron en cuenta aquellos datos
representativos para la presente revision, es decir aquellos que valoraran microbiota/sintomas
depresivos en sujetos diagnosticados exclusivamente con MDD (i.e., resultados sobre pacientes con
depresidon no mayor u otras psicopatologias fueron excluidos, al igual que aquellos resultados de
pacientes que presentaban comorbilidades de MDD con otras patologias). Las conclusiones
recolectadas para cada trabajo de revision fueron aquellas que tuvieran cierta implicacidon en
nuestro objetivo de estudio y hubiesen sido mencionadas por los respectivos autores. Se siguid el

mismo criterio para las limitaciones recogidas en cada trabajo de revisién.

Por ultimo, la calidad de las revisiones se realizd empleando el cuestionario Quality Criteria
Checklist: Review Article (35), que incluye una lista de cuestiones sobre la relevancia y validez de

cada estudio. Los resultados de esta evaluacidn se presentan en la Tabla 3 del préximo apartado.

Para gestionar los documentos y referencias bibliograficas se hizo uso del gestor bibliografico

Mendeley, empleando el estilo de citacién Vancouver.
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5. RESULTADOS

La busqueda de revisiones sistematicas contabilizdé un total de 43 articulos potencialmente
relevantes para ser incluidos en la revisién. Se hizo un cribado aplicando los criterios de inclusidn,
lo que permitié descartar 20 estudios. Posteriormente se llevd a cabo una primera lectura de
titulos y resimenes, tras la cual se descartaron 10 articulos mas, no aptos siguiendo los mismos
criterios de inclusidn. De los 13 estudios restantes, 3 fueron excluidos debido a que el grueso del
manuscrito no contenia informacidn relevante para el objetivo de nuestro estudio, cumpliendo asi

alguno de los criterios de exclusion.

Este proceso de seleccidon concluyd con el resultado de las 10 revisiones que se incluyeron
finalmente en el presente trabajo. Dos de ellas son revisiones de estudios observacionales, otras 6
de ensayos clinicos, y las 2 restantes se puede subdividir en dos secciones, una perteneciente a
cada grupo. El diagrama de flujo PRISMA presentado en la Figura 1 muestra el proceso de seleccién

de estudios con detalle (36).

La Tabla 3 muestra las puntuaciones de calidad de las revisiones segun el Quality Criteria Checklist:
Review Article (35). Ocho de las revisiones incluidas obtuvieron una valoracion positiva, y tan solo
una de las revisiones, Li et al. (37), obtuvo una valoracion neutral al someterse a los criterios de
validez. Esto se debe en gran medida a las irregularidades presentes en su disefio y metodologia, lo
que dificulta el entendimiento y la replicacion del estudio. A pesar de ello, esta revision no fue
excluida, sino que sus limitaciones se evaluaron de forma cualitativa a la hora de analizar los

resultados.

En la Tabla 1 se presentan los resultados mas relevantes de las revisiones de estudios
observacionales, mientras que en la Tabla 2 se muestran aquellos resultados de revisiones de
ensayos clinicos. Ademas, para facilitar la comprensién del lector se ha hecho uso del Anexo 3.1
(17) para ordenar los resultados obtenidos con respecto a las alteraciones taxondmicas mas

significativas en el MDD.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2009 sobre el proceso de inclusién cualitativa de estudios.
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5.1. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS OBSERVACIONALES
Las cuatro revisiones observacionales incluidas en el presente trabajo hallaron la existencia de
alteraciones microbianas en aquellos sujetos que padecian depresion mayor. No obstante, las

variaciones taxondmicas no fueron uniformes en todos los estudios.

A nivel global, los resultados de filo fueron generalmente inconsistentes, aunque la modificacion
mas reiterada en los pacientes fue el aumento de Actinobacterias. En cuanto a las familias
bacterianas, la disminucién de Prevotellaceae fue unanime en todos los estudios. La reduccion de
Lachnospiraceae también fue representativa, aunque con resultados opuestos en dos de los
ensayos. Por ultimo, a nivel de género, el resultado mas destacable fue la pérdida de
Faecalibacterium, asi como un incremento de Parvimonas, Paraprevotella y Streptococcus.
También se observd, aunque con cierta controversia, una reduccion del género Dialister y un

incremento de Alistipes.

Con respecto a las particularidades, el resultado hallado por Simpson et al. (38) en pacientes con
MDD sin otras comorbilidades fue la reduccién en la abundancia relativa de Bifidobacterium y
Lactobacillus. Este resultado fue contrario al expuesto por Li et al. (37), los cuales vieron un
incremento de Bifidobacterium, asi como de Clostridium y una reduccion de Prevotella. Por otra
parte, coincidiendo con Simpson et al. (38), Sanada et al. (39) constaron una disminucion de
Coprococcus. Por ultimo, Fond et al. (40) revelaron un incremento de los géneros Alistipes y

Klebsiella.

De las cuatro revisiones observacionales incluidas, dos de ellas (39,40) se subdividen en dos
secciones, perteneciendo tanto al grupo de resultados observacionales como al grupo de
resultados clinicos. A pesar de que una (40) de estas dos ultimas centraba su objetivo y
conclusiones en la eficacia de los tratamientos de repoblacién microbiana, fue valorada también en
el primer grupo, debido a que presentaba multiples resultados de ensayos observacionales, los
cuales aportaban informacién con respecto a la composicién microbiana en estos pacientes. Los
resultados de las secciones experimentales de estas dos revisiones seran desarrollados en el

siguiente apartado.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas de cada estudio aqui mencionado, y el Anexo 3.1 (17)

permite complementar la informacidn expuesta.
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5.2. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS CLINICOS
De las 8 revisiones incluidas en este apartado, seis estudiaron el efecto de probidticos sobre
pacientes con MDD. Dos de ellas estan incluidas tanto en el grupo observacional como en el clinico
(39,40). El total de las 6 revisiones con probidticos mostraron mejoras significativas, aunque
pequefias, en la sintomatologia depresiva. Goh et al. (41) hicieron especial hincapié en discernir
entre el tipo de probidticos empleados, viendo gran transcendencia en aquellos de multiples cepas
frente a las cepas Unicas. Tras 6-8 semanas, los 3 estudios de MDD y multiples cepas que incluia su

muestra mostraron reducciones significativas en la sintomatologia depresiva de estos pacientes.

En lo que a la suplementacidn con prebidticos respecta, Liu et al. (42) fue la Unica revisidn que
estudio este tratamiento en pacientes con MDD, viendo una ausencia de resultados de estos sobre

la sintomatologia depresiva.

Por ultimo, el tercer tratamiento microbiano estudiado por dos de estas revisiones fue el FMT. En
este caso, tanto Fond et al. (40) como Meyyappan et al. (43) vieron cierta utilidad en este método
para tratar sintomas depresivos. Meyyappan et al. (43) incluyeron una muestra de 2 individuos con
MDD, de los cuales uno mostré mejoras sintomatoldgicas pasados 6 meses del tratamiento
recibido de una Unica administracion; y el otro no fue valorado en el tiempo, recibiendo un
tratamiento de 6 sesiones, con un resultado también positivo en cuanto a la sintomatologia
depresiva. Fond et al. (40) concluyeron que el FMT es de utilidad para potenciar los efectos de la

suplementacién con probidticos, asi como para prolongar estos en el tiempo.

En la Tabla 2 se muestra la informacidn relevante de cada revisidn de ensayos clinicos incluida en la

muestra.

22



Tabla 1. Caracteristicas de las revisiones de estudios observacionales incluidas en este trabajo.

Estudio, Afio Objetivo del estudio Tamafio muestral:  Variables Resultados Conclusion Limitaciones
(Ref.): Tipo caracteristicas resultado (humanos + MDD)
Simpson etal., Observarla MBint en 17 estudios: Perfil de la MB { Bifidobacterium, La comorbilidad de SIl + DP puede -Estudios transversales:
2020 (38): ansiedad/DP, Sll y ambas 10 humanos intestinal. Lactobacillus tener un perfil de MB Unico, al menor calidad, baja
SR comorbilidades. (1 MDD) comparar con controles y con generalizacion de resultados.
Comparar con un grupo 7 animales ambas patologias de forma -El metaanalisis no fue
control y entre ellas. independiente. posible.
Li et al., 2020 Resumir las alteraciones 27 estudios: Perfil de la MB Filo: TMActinobacteria Alteraciones en la MB y sus MET No presentadas.
(37): de la MBy sus MET en el 17 DP (8 MDD; n= intestinal. { Bacteroidetes. pueden afectar directa e
SR dolor crénicoy DP + 541) MET de MB: Género: MClostridium, indirectamente a la
observar los posibles 10 dolor croénico AGCC, MET Bifidobacterium |, Prevotella, neuroinflamacion y
mecanismos de la DB en derivados de Faecallibacterium. neuroinmunidad, dando lugar a DP.
el desarrollo de dolory Clinicos + AA, Modular estructuras dietéticas y
DP. preclinicos Acidos biliares. suplementacion con determindas
bacterias puede ser una estrategia
para su tto.
Fond et al., Sintetizar informacién 14 estudios Obs.: Perfil de DP se asocia a menor riqueza y No se presentan conclusiones de No presentadas
2020 (40): existente sobre ttos. 8 exclusivos de MB: diversas diversidad microbiana. resultados observacionales.
SR orientados a la MB + MDD (n = 3441): técnicas. Diferencias en filos y familias

explorar la ratio
riesgo/beneficio de FMT
en depresiony
esquizofrenia.

Obs., exp. y MTA

bacterianas. No hay unanimidad.
Filo: TMActinobacteria

Familia: T Enterobacteriaceae

{ Lachnospiraceae

Género: TMAlistipes, Streptococcus,

Klebsiella |, Faecalibacterium

Exp.: en Tabla 2.
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Sanada et al., Observar asociacion
2020 (39):

SR + MTA

entre microbiota
intestinal y MDD.
Deprimidos frente a
controles.

16 estudios:
Todos MDD

10 obs. (n=701)
6 exp. (n =302)

Obs: perfil de la
MB fecal.

Filo: resultado inconsistente.
Familia: TActinomicetaceae

J Prevotellaceae, Veillonellaceae,
Sutterellaceae.

Género: MParaprevotella

{ Coprococcus, Escherichia
Faecalibacterium, Ruminococcus,
Bifidobacterium.

Diversidad a/B: resultados no

significativos o inconsistentes.

En MDD: Prevotellaceae,
Coprococcus y Faecalibacterium se
encuentran especialmente
disminuidas.

Resultados inconsistentes a nivel de
Filo.

Exp: en Tabla 2.

Su muestra incluye estudios:
-Que no consideran efectos
de dieta y farmacoterapia
-Con pequefio tamafio
muestral

-Con amplio rango de edades
-Principalmente de regiones
asiaticas

-Con elevado riesgo de
sesgos

-Con diferencias
metodoldgicas

Abreviaciones. AA, aminoacidos; AGCC, 4cidos grasos de cadena corta; DB, disbiosis; DP, depresidn, depresivo(s); Exp., experimental; Int., intestinal; MB, microbiota/microbioma; MDD, trastorno

depresivo mayor; MET, metabolitos; MTA, metaanalisis; SR, revision sistematica; Obs., observacional; Ref., referencia; SlI, sindrome del intestino irritable; Spp., especie; tto., tratamiento.
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Tabla 2. Caracteristicas de las revisiones de ensayos clinicos incluidas en este trabajo.

Estudio, Afio Objetivo Tamanfio muestral:  Variables Resultados Conclusion Limitaciones
(Ref.): Tipo caracteristicas resultado (humanos + MDD)

Fond et al., Sintetizar 14 estudios Perfil de MB: -Prob.: efectos pequefios, pero FMT mejora fuertemente la No presentadas
2020 (40): informacion 8 exclusivos de diversas técnicas.  significativos en sintomas DP. No esta eficacia de los ttos. orientados a

SR existente sobre ttos. MDD (n = 3441): Sintomas DP: claro si se mantienen en el tiempo. la microbiota en MDD y

orientados a la MB +
explorar la ratio
riesgo/beneficio de
FMT en depresion y
esquizofrenia.

Obs., exp. y MTA

no se indican
escalas.

-La mejora del MDD puede verse
limitada si el n2 de cepas administradas
es insuficiente o la MB intestinal estd
alterada.

-FMT es una técnica adecuada para
tales situaciones. El ratio riesgo-
beneficio ha mejorado gracias a la
administracion de capsulas.

esquizofrenia.

Obs.:enTabla 1

Sanada et al.,
2020 (39):
SR+ MTA

Observar asociacion
entre microbiota
intestinal y MDD.

16 estudios:
Todos MDD

6 exp. (n =302)
10 obs. (n=701)

Exp: sintomas DP:

BDI

HAM-D
SCL-90
y otros.

El grupo experimental mostré una
mejora significativa en sintomas
depresivos en comparacion con el
grupo control.

Obs.: en Tabla 1

Los estudios con Prob.
mostraron grandes mejoras en
la sintomatologia depresiva en
comparacioén con el grupo
control.

Su muestra incluye estudios:

-Que no consideran efectos de dieta
y farmacoterapia

-Con pequefio tamafio muestral
-Con amplio rango de edades
-Principalmente de regiones asiaticas
-Con elevado riesgo de sesgos

-Con diferencias metodoldégicas

Barbosa et al.,
2019 (2):
SR

Buscar la existencia
de evidencia clinica
que pueda justificar
el uso de prob. o
preb. en pacientes
psiquiatricos.

11 estudios:
Todos ECA
Humanos con dco
psig. (3 MDD; n =
190)

Sintomas DP:
BDI

HAM-D

y otros.
Pardmetros
metabdlicos

Los prob. mostraron reduccion
significativa en sintomas de DP.

ttos. dirigidos a modular la MB
parecen tener un papel
terapeutico en estos trastornos.
Los prob. parecen ser
beneficiosos en la
sintomatologia del MDD.

Son productos tolerables y
seguros.

-Pequefio tamafio muestral
-Criterios de inclusion y exclusidn
poco restrictivos
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Estudio, Afio Objetivo Tamafio muestral:  Variables Resultados Conclusién Limitaciones
(Ref.): Tipo caracteristicas resultado (humanos + MDD)
Pirbaglou et Evaluar impacto de 10 estudios: Sintomas DP: Prob.: mejora significativa en La suplementacion con prob. -Tamafios muestrales relativamente
al.,, 2016 (44):  suplementacién con  Todos ECA BDI comparacion con placebo. tuvo un impacto positivo en la pequefios
SR prob. en sintomas 4 dco. clinico Los estudios apoyan el uso de reduccién de sintomas DP. -No evaluar efecto alimentario y la
de DPy ansiedad en  (1MDD; n = 40) determinados prob para reducir DP. Se requieren futuras adherencia a la suplementacion
humanos. 6 muestras no investigaciones.
clinicas
Goh et al., Evaluar el efectode 19 estudios: Sintomas DP: -3 ensayos de MDD + cepas multiples: -Manipulaciones del eje -Muestra de pacientes con MDD
2019 (41): prob. en sintomas Todos ECA BDI mejoras significativas. intestino cerebro pueden serun  relativamente pequefia.
SR + MTA depresivos. 10 muestras HAM-D -Cepas Unicas de prob. no pueden abordaje de mejora de sintomas  -Falta de uniformidad entre
clinicas (3 MDD; n reducir sintomas depresivos. depresivos. muestras y disefios de estudios.
=78); 9 poblacién -Los prob. tienen efectos -Sesgo de publicacién de estudios.
general. antidepresivos en MDD, pero no
en sujetos sanos o con otras
12 mdltiples condiciones.
cepas; 7 cepa -Las cepas multiples son mas
Unica efectivas.
-Resultados preliminares.
Huang et al., Revisar el papel de 5 estudios: Sintomas DP: Prob. disminuyen significativamente Potencial poder protector de los  -Pais de procedencia
2016 (45): intervenciones con 1 MDD (n =40) BDI depresion. probidticos en la reduccién del -Interferencias como dieta o
SR + MTA prob. en la DP. 4 individuos no DP riesgo de DP. medicacion.
Se requiere mas evidencia. -Se necesitan muestras de mayor
tamafio y ECA mas rigurosos.
Liuetal., Determinar la 34 estudios: Sintomas DP: Preb.: no obtuvieron resultados Eficacia de prob. en DP, aunque -No evalla efectos posteriores al tto.
2019 (42): posible eficacia de Ensayos clinicos BDI-I Prob.: efectos pequefios, pero con pequefios efectos. -No incluyen muestras adolescentes.
SR + MTA prob. y preb. en el controlados BDI-II significativos. Los mayores efectos se han visto  -Pocos estudios con prebidticos.
tto. de DPy 3 exclusivos de HAM-D Lactobacillus + otros géneros: mayores en el tto. de MDD.
ansiedad. MDD (n = 226): efectos. Resultados preliminares.

2 preb., 3 prob.
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Estudio, Afio Objetivo Tamafio muestral:  Variables Resultados Conclusién Limitaciones
(Ref.): Tipo caracteristicas resultado (humanos + MDD)
Meyyappan et  Determinar la 28 estudios: Sintomas DP: Reduccion de sintomas depresivos tras El potencial de emplear FMT -Desconocemos la apariencia de una
al., 2020 (43):  utilidad de técnicas 8 clinicos (2 MDD;  PHQ-9 el FMT de MB saludable. para aliviar sintomas de enf psig ~ “microbiota saludable”
SR de repoblacién n=2) HAM-D Efectos menos consistentes a largo es prometedor. Este método -Tamafios muestrales muy pequefios
microbiana (como 9 preclinicos con plazo. podria ser un tto. coadyuvante o
FMT) en la donantes alternativo para ciertos

prevenciény tto.de  humanos
enf. psiquiatricas. 11 preclinicos

pacientes.

Abreviaciones. BDI, Beck Depression Inventory; DP, depresion/depresivo(s); ECA, ensayo controlado aleatorizado; Enf., enfermedad(es); Exp., experimental(es); FMT, transplante de microbiota fecal; Gl,

gastrointestinal; HAM-D, Hamilton Depression Rating Scale; SR, revisidén sistematica; MDD, trastorno depresivo mayor; MTA, metaanalisis; n2, nimero; Obs., observacional(es); PHQ-9, Patient Health

Questionnaire; POMS, Profile of Mood States; Preb., prebidtico(s); Prob., probidtico(s); Psiq., psiquitrica/o(s); Ref., referencia; SCL-90, Symptom Checklist-90; SlI, sindrome del intestino irritable; tpia.,

terapia; tto(s), tratamiento(s).
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Tabla 3. Quality Criteria Checklist: Review Article. Fuente: Academy of Nutrition and Dietetics.

Li Sanada Meyyappan  Fond Liu Huang Simpson Pirbaglou Goh
RELEVANCE QUESTIONS (Yes No Unclear N/A)

1. Will the answer if true, have a direct bearing on the health of patients?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
2. Is the outcome or topic something that patients/clients/population groups would care about?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Unclear Yes Yes
3. Is the problem addressed in the review one that is relevant to dietetics practice?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
4. Will the information, if true, require a change in practice?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

+ + + + + + + + +

VALIDITY QUESTIONS (Yes No Unclear N/A)
1. Was the question for the review clearly focused and appropriate?
Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

2. Was the search strategy used to locate relevant studies comprehensive? Were the databases searched and the search terms
used described?
No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

3. Were explicit methods used to select studies to include in the review? Were inclusion/exclusion criteria specified and
appropriate? Were selection methods unbiased?
No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

4. Was there an appraisal of the quality and validity of studies included in the review? Were appraisal methods specified,
appropriate, and reproducible?
Unclear Yes Yes Unclear Yes Yes Yes Yes Yes

5. Were specific treatments/interventions/exposures described? Were treatments similar enough to be combined?
Unclear Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

6. Was the outcome of interest clearly indicated? Were other potential harms and benefits considered?
Unclear Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

7. Were processes for data abstraction, synthesis, and analysis described? Were they applied consistently across studies and
groups? Was there appropriate use of qualitative and/or quantitative synthesis? Was variation in findings among studies
analysed? Were heterogeneity issues considered? If data from studies were aggregated for meta-analysis, was the procedure
described?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

8. Are the results clearly presented in narrative and/or quantitative terms? If summary statistics are used, are levels of significance

and/or confidence intervals included?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

9. Are conclusions supported by results with biases and limitations taken into consideration? Are limitations of the review
identified and discussed?
No Yes Yes Unclear Yes Yes Yes Yes Yes

10. Was bias due to the review’s funding or sponsorship unlikely?

Unclear Unclear  Unclear Yes Yes Yes Yes Yes Yes
NEGATIVE (-)
NEUTRAL (@) @
POSITIVE (+) + + + + + + + +
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6. DISCUSION

En los Ultimos afios se ha puesto de manifiesto la asociacion entre las alteraciones microbianas y diversas
patologias y trastornos mentales, entre los que se incluye el trastorno depresivo mayor (MDD). Sin
embargo, la informacidn presentada en relacidon a los cambios taxonémicos que tienen lugar es difusa.
Asi como también lo son las conclusiones obtenidas con respecto a las ventajas que podrian presentar los
diversos métodos orientados a repoblar la microbiota intestinal. Segin nuestro conocimiento, esta
revisidon es la primera en poner en comun los resultados de revisiones sistematicas cuya finalidad en esta

materia es tanto observacional como empirica.

6.1. REVISIONES DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES
A la hora de analizar las alteraciones de la composicién microbiana intestinal en pacientes que cursan
Unicamente con MDD se ha observado con unanimidad la disminucién de la familia Prevotellaceae, asi
como del género Faecalibacterium. Ademds, todas mostraron un incremento de Parvimonas,
Paraprevotella y Streptococcus. En estudios como Sanada et al. (39) hemos visto que estos resultados
pueden cambiar cuando se presentan pacientes depresivos con otros diagndsticos clinicos. Para evitar
esta clase de obstaculos decidimos centrar nuestra revisién en pacientes diagnosticados exclusivamente

con MDD.

El género Faecalibacterium, cuya Unica especie conocida es Faecalibacterium prausnitzii, es distinguido
por su capacidad productora de acido butirico y otros AGCC (39). Debido a su efecto sobre los
colonocitos, podria ser que una reduccién de este afectara a la integridad de la barrera intestinal,
facilitando la infiltracion de compuestos proinflamatorios y su consecuente activacion inmune. Ciertos
estudios, como es el caso de Zheng et al. (46) y Skonieczna-Zydecka et al. (47), encontraron que estos
metabolitos bacterianos estaban correlacionados negativamente con la gravedad de los sintomas

depresivos (37).

Con respecto al género Lactobacillus, tanto Sanada et al. (39) como Simpson et al. (38) vieron que su
abundancia relativa estaba disminuida en pacientes con MDD frente a controles sanos. Los hallazgos de
Sanada et al. (39) van en la misma linea que los de otro estudio (48), que pusieron de manifiesto que
tratamientos con Lactobacillus rhamnosus tenian el potencial de proteger frente a comportamientos
inducidos por el estrés, asi como de promover la resiliencia del sistema inmune. Sin embargo, sus
hallazgos son contradictorios con los de Li et al. (37), quienes hallaron una correlacién significativa entre
Lactobacillus y la gravedad y duracién de la depresion. Interpretando que se refiera a una correlacion
positiva, podemos suponer que tales diferencias se deban a que los resultados obtenidos provengan de
muestras preclinicas, o de sujetos sin este diagndstico depresivo. Considerando que, junto a
Bifidobacterium, Lactobacillus es uno de los principales géneros empleados a la hora de producir
probidticos para tratar pacientes psiquiatricos en los ensayos clinicos que hemos analizado, el ultimo

hallazgo mencionado de Li et al. (37) nos resulta un dato dificil de comprender. Ademas, este articulo (37)
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fue el Unico en obtener una calificacién neutra en los criterios de calidad, motivo por el cual sus
resultados presentan una validez mas cuestionable que los resultados de aquellas revisiones que

obtuvieron calificaciones positivas.

Por otra parte, Bifidobacterium es otro género bacteriano que ha resultado de interés. De nuevo, Sanada
et al. (39) vieron que se encontraba reducido en estos pacientes, y relacionaron tales resultados con los
obtenidos en un ensayo preclinico (49), donde se concluia que el consumo de Bifidobacterium tenia un
potencial papel en la prevencidn del desarrollo de fenotipos depresivos, y por tanto se sugiere que pueda
tener efectos positivos en la sintomatologia del MDD. Sin embargo, Li et al. (37) vuelven a mostrar
resultados contradictorios, aunque referenciando al mismo estudio recién mencionado (49). Al revisar
este ensayo preclinico, podemos determinar que la interpretacion realizada por Li et al. (37), o bien la

forma de expresar sus resultados, puedan ser erréneas.

Por ultimo, Sanada et al. (39) vieron que el género Coprococcus estaba reducido en pacientes deprimidos.
Estos autores mencionan, citando el estudio de Valles-Colomer et al. (50), que Coprococcus, junto a
Faecalibacterium, estan asociados positivamente a los indicadores de calidad de vida, posiblemente por
su papel en la sintesis de butirato. Li et al. (37) también comprobaron, a partir de uno de los estudios de
su muestra una reduccion de Coprococcus en pacientes con MDD. Ademas, Valles-Colomer et al. (50)
encontraron una reduccion del género Dialister en depresién, resultados que concuerdan con varios

estudios incluidos en la muestra, entre ellos, uno analizado por Fond et al. (40).

6.2. REVISIONES DE ENSAYOS CLINICOS

Los efectos de la suplementacién con probidticos han sido estudiados por varias de las revisiones que se

incluyen en el presente trabajo, observando todas efectos beneficiosos sobre la sintomatologia del MDD.

Estudios como Goh et al. (41) concluyeron que el uso de probidticos de cepas Unicas no muestran
resultados significativos en la sintomatologia depresiva, por lo que habrd que emplear ciertas
combinaciones bacterianas para alcanzar los resultados esperados en humanos. Fond et al. (40) también
comparten esa misma idea al valorar dos factores que pueden limitar el potencial efecto positivo de los
probidticos sobre la sintomatologia del MDD, limitando especialmente el mantenimiento en el tiempo de
tales resultados. Estos son: emplear pocas cepas bacterianas, y la presencia de una microbiota intestinal
alterada que sea resiliente a las modificaciones que pretenden llevarse a cabo con esta clase de
tratamientos. Por otra parte, Liu et al. (42) deciden aportar una explicacién plausible por la cual los
ensayos de solo Lactobacillus que estudian no han demostrado efectos antidepresivos significativos. Esto
podria deberse a que 7 de los 9 estudios que emplean Unicamente Lactobacillus, se realizaron sobre
sujetos sanos, poblacién sobre la cual los probidticos han mostrado no tener efectos antidepresivos en
este, asi como en otro de los estudios aqui incluidos (41). En una linea similar se encuentran los
resultados de un metaanalisis realizado en 2019 (30), dénde observaron tras el tratamiento probidtico
mejoras significativas del estado de animo en sujetos con sintomas depresivos leves-moderados, pero no
en individuos sanos. Consecuentemente, podria ser precipitado concluir con certeza que los probidticos
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de una sola cepa no tienen ningln efecto clinico en pacientes con MDD, aunque tampoco puede

afirmarse que tengan utilidad en humanos.

De cualquier modo, las revisiones seleccionadas analizaron dos ensayos clinicos sobre probiéticos que se
adaptan a nuestros criterios de interés, los cuales comparten la caracteristica de emplear tratamientos
probiéticos de mas de una cepa bacteriana, aunque difieren en las especies empleadas. Esto dificulta
conocer con exactitud aquellas cepas con mayor potencial terapéutico. En primer lugar, encontramos el
estudio de Akkashesh et al. (51), quienes emplean tres cepas bacterianas: Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus casei. Por otra parte, Kazemi et al. (52) emplean tan solo dos
cepas: Bifidobacterium longum y Lactobacillus helveticus. Las cepas empleadas por este ultimo estudio
también conformaron el tratamiento de estudios previos, como el de Messaoudi et al. (53), quienes
llegaron a resultados similares, concluyendo que esta combinacién bacteriana tenia la capacidad de
mitigar el distrés psicolégico sin generar efectos adversos. A pesar de las diferencias presentadas en
cuanto a los tratamientos recién mencionados, los dos estudios concluyen que la suplementacion

probidtica empleada en sus respectivos ensayos tiene efectos positivos sobre la sintomatologia del MDD.

Los mecanismos mediante los cuales el tratamiento probidtico presenta beneficios en la sintomatologia
depresiva no estan claros. En algunas revisiones se ha hipotetizado que los probidticos tienen el potencial
de mejorar la composicion bacteriana del tracto gastrointestinal, lo cual puede llevar a modificaciones en
la psicopatologia de la depresion debido a factores como la sintesis de AGCC, los efectos sobre vias
serotoninérgicas y el posible papel del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal o de las vias inflamatorias

mediadas por neurotransmisores y hormonas, entre otros (2,41,44).

Al margen de los pacientes con MDD, debemos mencionar el estudio de Ghorbani et al. (54), quienes
emplean un simbidtico para el tratamiento de la sintomatologia depresiva de pacientes diagnosticados
con depresién moderada seglin el DSM-5. Este contiene hasta siete cepas bacterianas: Bifidobacterium
breve, B. longum, Lactobacillus acidophilus, L. bulgaricus, L. casei, L, rhamnosus y Streptococcus
thermophilus, junto con un prebidtico: los fructooligosacaridos, y ha resultado ser eficaz como
tratamiento coadyuvante en esta clase de depresion, pudiendo ser interesante aplicar en el futuro este

mismo tratamiento en sujetos con MDD.

Por otra parte, dentro de las 8 revisiones de ensayos clinicos incluidas en nuestro estudio tan solo una
analiza los posibles efectos terapéuticos de la suplementacion con prebidticos en el MDD. Este es el caso
de Liu et al. (42), el cual no encontré efectos significativos. A pesar de ello comenta en su articulo que
tales resultados deben considerarse preliminares, debido al pequeifio nimero de ensayos prebidticos

incluidos en su andlisis.

De las revisiones incluidas en este trabajo, dos estudian el FMT como un posible tratamiento de
trastornos psiquiatricos, entre ellos el MDD (40,43). Los ensayos clinicos estudiados por Meyyappan et al.
(43) realizaban el FMT de voluntarios sanos a sujetos enfermos. Los 6 estudios que evaluaron sintomas

depresivos vieron una mejora significativa a corto plazo, aunque sdlo uno vio que tal decaida
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sintomatoldgica persistia pasados 17 meses de la Gltima sesidon de FMT. Otros tres hallaron una vuelta al
estado psicopatoldgico inicial tras 12, 20 y 26 semanas, mientras que los dos restantes no realizaron un
seguimiento en el tiempo. A partir de la evidencia que rescatan de estudios preclinicos y clinicos, los
autores sugieren que el microbioma intestinal contribuye tanto al desarrollo de enfermedades
psiquidtricas, como al tratamiento de estas. Algunas de las hipdtesis que destacan como posible
mecanismo de accién de este suceso tienen como foco de interés los AGCC. Se cree que estos afectan
tanto a la produccidén de serotonina, como al sistema inmune, debido a sus propiedades antinflamatorias
(multiples desordenes psiquiatricos se han asociado a la inflamacidn y a un aumento de la respuesta
inmune). También tienen accion sobre el sistema nervioso central, por su papel en la maduracion y
funcién de la microglia. Otra hipétesis se desarrolla en torno al papel de metabolitos microbianos sobre
el nervio vago, entre ellos de nuevo destacan los AGCC. A pesar de todo lo mencionado, la enorme
heterogeneidad de los trastornos psiquiatricos imposibilita encontrar un tratamiento que sea eficaz para
todos los pacientes. Aunque, el FMT tendra el potencial de aliviar sintomas psiquidtricos en determinados
pacientes, siendo un tratamiento coadyuvante o personalizado para estos (43). Para complementar tales
funciones, Fond et al. (40) también hallaron en el FMT el potencial de mejorar la eficacia de los

probidticos, asi como de mantener sus efectos a lo largo del tiempo.

7. CALIDAD DE EVIDENCIAY LIMITACIONES

Como se mostro en la Tabla 3 sobre la valoracidn de calidad de estudios, Li et al. (37) fue la Unica revisién
gue obtuvo una valoracion neutra, debido a las grandes irregularidades que presenta. Este hecho se ha
tenido que valorar a la hora de discutir los resultados, pues este estudio contradice diversos resultados

de peso obtenidos a partir de revisiones con mayor validez.

Las limitaciones de mas peso que se observan en los estudios son: el pequefno tamafio muestral y la falta
de homogeneidad en los tratamientos, entre la poblacién de estudio, entre las escalas de evaluacion de
sintomas depresivos y en los periodos de seguimiento realizados durante los ensayos. Ademas, no todos
consideraron los efectos de factores como la dieta y la farmacoterapia. Estas inconsistencias dan lugar a
conclusiones de poca solidez, lo que imposibilita el desarrollo de teorias rigurosas en este campo del

conocimiento.

Con respecto a las limitaciones de la presente revision, cabe destacar que la buisqueda de estudios pudo
haber sido mdas amplia si se hubiera hecho uso de varias bases de datos. Ademds, debido a los pocos
estudios centrados exclusivamente en la depresidn mayor, varias revisiones emplean los mismos estudios
en sus muestras, motivo por el cual la informacién de ciertos ensayos puede haber tenido mas peso
sobre las conclusiones de este articulo, ya que cabe esperar que los resultados sean los mismos a pesar
de las diversas interpretaciones que pueda haber. Por Ultimo, debemos mencionar que el presente

trabajo incluye estudios con tamafios muestrales muy pequefios.
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8. CONCLUSION Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

La presente revision ha puesto de manifiesto que los individuos con MDD presentan claras alteraciones
en la microbiota, por lo que los tratamiento destinados a modificarla cobran un papel potencial en la
mejora sintomatoldgica de pacientes con depresion mayor. Los beneficios en la psicopatologia de esta
enfermedad se han observado en el caso de tratamientos probidticos, y se sugieren posibles con el FMT.

El uso de prebidticos no ha mostrado efectos significativos.

A pesar de estos hechos, aun no hay certeza de que estos tratamientos vayan a tener una mejora
significativa en cualquier individuo que curse con MDD. Tampoco se conoce con exactitud las cepas
probidticas de mayor relevancia, ni los mecanismos de accion de estas. Es por todo ello, que se requiere
realizar mas ensayos clinicos aleatorizados que estudien la efectividad de tratamientos orientados a
modificar la microbiota en pacientes con MDD. Estos deberan tener un tamafio muestral mucho mayor y
estandarizar los tratamientos empleados (cepas especificas, duracién del tratamiento, periodo de
seguimiento, etc.), pudiendo ser interesante realizar ensayos que estudien el efecto de tratamientos
simbidticos en la sintomatologia del MDD. Ademads, estos estudios deberdn tener en cuenta factores de
confusién como la dieta o la farmacoterapia, con el fin de alcanzar mas homogeneidad en los resultados,

y consecuentemente mayor validez en la evidencia a obtener.
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios diagndsticos del trastorno depresivo mayor. Fuente: DSM-5.

A. 50 massintomas durante al menos 2 semanas, casi todos los dias, la mayoria del tiempo.

Estado de dnimo deprimido.

Disminucion de interés o placer por todas o la mayoria de actividades.

Pérdida o aumento de al menos un 5% del peso (en un mes) sin hacer dieta.

Insomnio o hipersomnia.

Agitacioén o retraso psicomotor.

Fatiga o pérdida de energia.

Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada.

Disminucion de la capacidad para concentrarse, pensar o tomar decisiones.

Al menos 1.
uno de ellos 2.
3.
4,
5.
6.
7.
8.
9.

Pensamientos de muerte recurrentes, ideas o intentos suicidas.

B. Tales sintomas causan un malestar clinicamente significativo, o deterioro en lo social, laboral

0 en otras areas esenciales.

C. Elepisodio no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia o de otra afeccidn

médica.

D. Elepisodio no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno

esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro trastorno especificado o no especificado del

espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.

E. Nunca ha habido episodio maniaco o hipomaniaco.
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Anexo 2.1. Prevalencia de cuadros depresivos mayores activos en relacion a la actividad econdmica.

Ambos sexos. Poblacion de 15 afios y més. Fuente: INE.

Trabajando

En desempleo

Jubilado/a o prejubilado/a
Estudiando

Incapacitado/a para trabajar

Labores del hogar

Unidades: tanto por cien
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Anexo 2.2. Prevalencia de cuadros depresivos mayores activos en relacion a la actividad econémica.

Dividido en funcidn del sexo. Poblaciéon de 15 afios y mas. Fuente: INE.
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Unidades: miles de personas.

Hombres: verde; Mujeres: amarillo
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Anexo 3.1. Taxonomia de las principales bacterias de interés de la microbiota intestinal.

Filo Presenciaenel  Orden Familia Género Especie
TGl
Firmicutes TM71,7 65,7% Veillonellales Veillonellaceae Dialister 11,4

Lactobacillales

Streptococcaceae T1

Streptococcus T3 Streptococcus thermophilus *

Lactobacillaceae T1

Lactobacillus T {1 Lactobacillus acidophilus *
Lactobacillus bulgaricus *
Lactobacillus casei *
Lactobacillus helveticus *

Lactobacillus rhamnosus *

Bacillales

Bacillales Family XI. Incertae Sedis

Gemella ™M1

Bacillaceae

Weizmannia Bacillus coagulans *

Selenomonadales

Selenomonadaceae

Megamonas T 1,3

Erysipelotrichales

Erysipelotrichaceae

Holdemania ™1
Turicibacter T™1
Bulleidia ™1

Tissierellales

Peptoniphilaceae

Parvimonas T3

Thermoanaerobacterales

Thermoanaerobacteraceae

Gelria ™M1

Clostridiales

Clostridiaceae T 14,2

Clostridium T 16,4

Peptostreptococcaceae

Peptostreptococcus 1

Ruminococcaceae T2 3

Faecalibacterium T .9
Ruminococcus t
Anaerofilum ™1

Faecalibacterium prausnitzii
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Lachnospiraceae 1°2,6

Blautia T3 3
Lachnospira t

Dorea t T™M1(2
Coprococcus /1
Roseburia t + 122

Oscillospiraceae

Oscillibacter 13,2

Eubacteriaceae

Eubacterium Eubacterium rectale

Bacteroidetes 16,3% Bacteroidales M1 Prevotellaceae | 3 Prevotella T35
7618 Paraprevotella 13
Tannerellaceae Parabacteroides T3, 1
Porphyromonadaceae "2
Rikenellaceae 12,1 Alistipes ¥ 75,2
Bacteroidaceae Bacteroides 7111
Odoribacteraceae Butyricimonas
Odoribacter
Proteobacterias 8,8% Enterobacterales Enterobacteriaceae TN 3,1 Escherichia \,2
M543 Klebsiella 12
Rhizobiales
Pseudomonadales Pseudomonadaceae Pseudomonas N2
Burkholderiales Sutterellaceae 2 Parasutterella ™1
Sutterella 1
Comamonadaceae Comamonas |, 1
Oxalobacteraceae Oxalobacter T2
Actinobacterias 4,7% Actinomycetales Actinomycetaceae 2
N
Coriobacteriales Atopobiaceae Atopobium

Coriobacteriaceae ™1

Collinsella
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Eggerthellales

Eggerthellaceae

Eggerthella 12

Bifidobacteriales

Bifidobacteriaceae

Bifidobacterium T 12,3

Bifidobacterium bifidum *
Bifidobacterium breve *
Bifidobacterium longum *

Verrucomicrobia 2,2% Verrucomicrobiales Akkermansiaceae Akkermansia T¥ Akkermansia muciniphila
Tenericutes -

Chloroflexi -

Fusobacteria - Fusobacteriales Fusobacteriaceae Fusobacterium , 1

Abreviaciones: TG, tracto gastrointestinal.

Leyenda:
™n Ndmero de estudios que han encontrado un aumento de dicho taxén bacteriano en individuos con MDD (37,38, 39, 40).
In Ndmero de estudios que han encontrado una reduccion de dicho taxén bacteriano en individuos con MDD (37,38, 39, 40).

t Principales bacterias productoras de AGCC (4).

Cepas bacterianas empleadas como probidtico en estudios incluidos en la muestra de este trabajo.

¥ Géneros identificados como potenciales productores de serotonina (50).
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Anexo 3.2. Clasificacion de los principales enterotipos bacterianos.

Enterotipo

Asociacion dietética

Géneros/especies mas destacadas

Caracteristicas

Caracteristico de regiones del
Noroeste de Europa

Dieta omnivora: basada en granos, frutas,
vegetales y carnes.

Predominan Clostridium y Faecalibacterium
Muy bajos niveles de E.coli

Especies productoras de grandes cantidades
de butirato y otros SCFA

Caracteristico de poblacion
vegetariana

Dietas con pocos o ningun producto animal,
muy ricas en fibra.

Predominan Prevotella y Dialester-Veillonella
Bajas cantidades de E.coliy Bacteroides

Caracteristico de dietas
occidentales

Dietas ricas en proteina y grasa animal.

Predominan Bacteroides, Clostridum, Faecalibacterium y
Ruminococcus gnavus.
No presenta E.coli

Considerado de riesgo para la salud

Asociado a disbiosis

Relacionada con el curso de enfermedades
inflamatorias y diarreas

Predominan E.Coli, R.gnavus y Bacteroides.
Bajo contenido de Clostridium

Ambiente claramente desestabilizado,
estado de enfermedad.
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Anexo 4. Principales funciones de la microbiota intestinal desarrolladas en el apartado 1.2.4

Frente a patdogenos
Activacién del SI y toxinas

FUNCIONES
SINTESIS DE DIVERSOS COMPUESTOS PROTECCION DEL HUESPED
AGCC
Vitaminas Compuestos Indol
grupo By K neuroactivos Enterolactano
v

’ '

Hormonas neuroendocrinas Neurotransmisores

Abreviaciones: AGCC, acidos grasos de cadena corta; SI, sistema inmune.

REGULACION DE PROCESOS METABOLICOS
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