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Microbiota intestinal y su relacion con la salud mental. Una revision narrativa

Gut microbiota and its relationship with mental health. A narrative review
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Abstract:

In recent decades the prevalence of mental disorders has increased globally. Although there have also been advances in
pharmacological therapies, the prevention and management of this type of disease continue to be a challenge for public health.
Emerging evidence suggests that the gut microbiota exerts considerable influence on human neurophysiology so interactions between
gut microbiology and host regulatory systems have now been implicated in both the development of psychiatric conditions and the
efficacy of many common therapies. It is imperative that health personnel who have direct contact with people suffering from mental
health problems know the effect of dysbiosis in the gut microbiota on the development of mental illnesses, as well as the underlying
mechanism of said relationship, to undertake strategies for its treatment and prevention. For this reason, this manuscript presents a
narrative review of the experimental and epidemiological evidence that links the intestinal microbiota with the presence of anxiety,
depression, obsessive-compulsive disorder, autism spectrum disorder, and dementia.
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Resumen:

En las ultimas décadas la prevalencia de los trastornos mentales ha incrementado de manera global. A pesar de que también han
existido avances en las terapias farmacologicas, la prevencion y el manejo de este tipo de enfermedades contintlan siendo un reto para
la salud publica. Diversa evidencia sugiere que la microbiota intestinal ejerce una influencia considerable en la neurofisiologia humana
por lo que las interacciones entre la microbiologia intestinal y los diversos procesos metabdlicos y fisiologicos del huésped ahora se
han implicado tanto en el desarrollo de afecciones psiquiatricas como en la eficacia de muchas terapias comunes. Es imperativo que
el personal de salud que tienen un trato directo con personas que padecen problemas de salud mental, conozcan el efecto de la disbiosis
de la microbiota intestinal sobre el desarrollo de enfermedades mentales, asi como el mecanismo subyacente de dicha relacion, para
poder emprender estrategias para su tratamiento y prevencion. Por tal motivo, este manuscrito presenta una revision narrativa sobre
la evidencia experimental y epidemioldgica que vincula al microbiota intestinal con la presencia de ansiedad, depresion, trastorno
obsesivo compulsivo, trastorno del espectro autista y demencia.
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Introduccion

La microbiota intestinal (MI) es una comunidad compleja
de virus, hongos, archeas, virus y bacterias, (siendo estas
ultimas las que se encuentran en mayor abundancia) que
viven juntos en un estado simbiético dentro del tracto
gastrointestinal humano. Se estima que su composicion
corresponde a 100 trillones de microorganismo, dicha cifra
es 10 veces mas que la cantidad total del numero de
células humanas [1]. Las especies mas abundantes que
se encuentran en el intestino pertenecen a los filos
Firmicutes (principalmente bacterias pertenecientes a los
geéneros bacterianos Clostridium y Lactobacillus) y los filos
Bacteroidetes (particualrmente Bacteroides y Prevotella).
La MI desempefa funciones esenciales como el
metabolismo energético, la sintesis de nutrimentos, como
la homeostasis entre poblaciones bacterianas y la
regulacién del sistema inmune [2]. Sin embargo, el
desequilibrio en las comunidades bacterianas conocido
como disbiosis afecta las funciones de la microbiota y por
ende impacta negativamente en la salud del huésped [3];
por lo que, se ha asociado con diferentes tipos de
canceres [4], enfermedades gastrointestinales [1],
alteraciones en el sistema inmune [5], diabetes, la
obesidad y el sindrome metabdlico [6]. Bajo este contexor,
también existen datos que muestran las interacciones que
la MI mantiene con el sistema nervioso [7], por lo tanto, el
estudio del llamado eje microbiota-intestino-cerebro
(EMIC), se ha posicionado como una linea de
investigacion que a la fecha continua reportando
informacion valiosa para la comprension de los
fendmenos cerebrales y del comportamiento humano.

Estudios en animales de experimentacion han sugerido la
importancia de la Ml en la modulacién de la barrera
hematoencefalica, en el desarrollo del sistema central
serotoninérgico, la neurogénesis del hipocampo y la
funcion basal de la amigdala (8). Asimismo, se ha
descubierto que participa en la sintesis de
neurotransmisores como el acido gamma aminobutirico
(GABA), acetilcolina, serotonina y norepinefrina (9);
ademas a través de la regulacion de Acidos Grasos de
Cadena Corta (AGCC) participa en el desarrollo del
sistema glial cerebral.

Durante la ultima década, las alteraciones en la salud
mental se han posicionado como un importante problema
de salud publica debido a su magnitud y trascendencia.
Estimaciones sugieren que a nivel mundial mas de 970
millones de persona padecen algun trastorno mental. Es
imperativo que el personal de salud conozca el efecto de
la disbiosis intestinal sobre el desarrollo de enfermedades
mentales, asi como el mecanismo de dicha relacion, para
poder emprender estrategias para su tratamiento y
prevencion.

Por tal motivo, este manuscrito presenta una revision
narrativa sobre la evidencia experimental y epidemioldgica
que vincula a la Ml con la presencia de ansiedad,
depresion y trastorno del espectro autista.

Métodos

El presente estudio se trata de una revision narrativa de la
literatura, para lo cual se realizé una busqueda electrénica
en las bases de datos Pubmed y Web of Science. La
seleccion de los estudios preliminares se realizé
empleando un algoritmo de busqueda que incluyé los
siguientes términos  “microbiota”, “gut microbiota”,
“‘microbiome”, “mental health”, “depression”, “anxiety"
“autism specter disorder’. Se consideraron todos los
estudios publicados entre los afios 2018 y 2023 (hasta el
01 de Julio del 2023). Los titulos y resumenes de los
estudios identificados se examinaron de manera
independiente por dos de los autores para determinar su
relevancia para el presente manuscrito. Posteriormente,
los autores evaluaron el texto completo de los estudios
potencialmente relevantes.

Eje Microbiota-Intestino-Cerebro

El eje microbiota-intestino-cerebro (EMIC) se refiere a la

red de conexiones que comunican de manera
bidireccional al sistema nervioso con el MI. Este eje puede
influir en el cerebro y tener un profundo impacto en el
estado de animo y el comportamiento de las personas.
Las vias de comunicacion subyacentes en este eje
incluyen procesos inmunes e inflamatorias,
neurotransmisores,  subproductos  microbianos, 'y
mecanismos de sefalizacion  neuroendocrina 'y
enteroendocrina [8].

a) Inflamacioén y procesos inmunitarios

Existe un estado inflamatorio de reposo saludable en el
que la Ml estimulan la liberacidn de citocinas y quimiocinas
que permiten la homeostasis de las poblaciones
bacterianas en el intestino y de los procesos metabdlicos
[9]. En el epitelio intestinal lo constituyen glucoproteinas
de mucina, defensinas y otros péptidos
antibacterianos [29]. A su vez los enterocitos tienen
receptores inmunitarios innatos y liberan quimiocinas y
citocinas, que pueden influir en las células inmunitarias
locales [10].

b) Neurotransmisores
Se ha demostrado que las bacterias de la MI pueden

producir diferentes neurotransmisores, como el acido
gamma-aminobutirico (GABA), el cual es producido por
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bacterias del género Lactobacillus y Bifidobacterium [11].
GABA es el neurotransmisor inhibitorio mas importante del
sistema nervioso, y la disfuncion del sistema GABAérgico
esta implicada en la fisiopatologia de varios
padecimientos en salud mental entre los que destacan la
ansiedad y la depresion [8].

Ademas, existe evidencia de que diferentes conjuntos de
bacterias participan en el metabolismo del triptéfano, esto
es de gran relevancia considerando que el triptéfano
favorece la sintesis de serotonina y, esta ultima es un
neurotransmisor clave involucrado en varios trastornos
psiquiatricos [12].

c) Subproductos microbianos

Las bacterias que se encuentran dentro de la Ml son
capaces de secretar bacteriocinas, acidos biliares, colina
y metabolizar acidos grasos de cadena corta [13]. Las
bacteriocinas son agentes antimicrobianos disefiados
para inhibir el crecimiento de otras bacterias, mientras que
los &cidos biliares ayudan en la absorcién de lipidos e
influyen en la regulacion de la poblacién bacteriana en el
intestino delgado [14]. La produccion de acidos grasos de
cadena corta (AGCC), como el butirato, el propionato y el
acetato, se deriva de la fermentaciéon de polisacaridos
provenientes de la dieta, al inducir la sintesis de
compuestos neuroactivos como neurotransmisores [15].
Por lo que, se ha descrito que los AGCC desempefian un
papel en los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos [8]

d) Senalizacién neuroendocrina y enteroendocrina.

El MI también puede comunicarse con el sistema nervioso
central (SNC) a través de células endocrinas intestinales.
Dentro del intestino hay células sensoriales, conocidas
como células enteroendocrinas (CEE). La CEE puede
coordinar cambios en el contenido luminal de nutrientes
intestinales a través de adaptaciones metabdlicas y de
comportamiento. Cuando las CEE se exponen a
carbohidratos, triglicéridos y proteinas luminales,
expresan su contenido intracelular, lo que influye en las
funciones gastrointestinales [16,17]La CEE puede
detectar senales de la Ml a través de los receptores tipo
Toll (TLR, por sus siglas en ingles), los cuales
desempefian un papel importante en la deteccion del
contenido bacteriano luminal y de productos que pueden
regular la motilidad gastrointestinal, la secrecién y la
ingesta de alimentos [17].

Asimismo, la MI puede influir en la CEE para que libere
neuropéptidos y hormonas, como la grelina, la gastrina, la
orexina, la galanina, la colecistoquinina, la leptina y el
neuropéptido Y, que pueden influir en la comunicacién
neuronal periférica e influir en el comportamiento [17].

Existe evidencia que muestra que ciertas bacterias
intestinales pueden generar entradas interoceptivas
subliminales que influyen en la formacion de la memoria,
la excitacion emocional y los comportamientos afectivos al
actuar sobre la insula humana, la corteza cingulada
anterior, la corteza orbitofrontal y la amigdala [18].

Microbiota intestinal y problemas de salud
mental

a) Ansiedad

La ansiedad puede definirse como aprension, tensién o
inquietud que surge de la anticipacién de un peligro, que
puede ser interno o externo. La ansiedad pasa a ser un
proceso patologico cuando hay una sobreestimacion de
una amenaza percibida o una evaluacion errénea del
peligro de una situacion que conduce a una respuesta
excesiva e inapropiada [22]. Estimaciones sugieren que,
en el mundo hay aproximadamente 301 millones de
personas con dicha condicion [23].

La ansiedad, al igual que otras afecciones de salud
mental, puede alterar la funcion gastrointestinal, incluida
la motilidad del colon; estos factores pueden producir
disbiosis en la microbiota intestinal (MI) del huésped
[18,24]. Un estudio experimental mostrd que los roedores
sometidos de manera prolongada a diversos factores
estresantes presentaron una reduccion significativa del
género Bacteroides y un aumento en el género
Clostridium [25].0tro estudio en modelos animales mostro
que el trasplante de microbiota fecal de ratones con
diferentes niveles de ansiedad hacia ratones que no
estuvieron expuestos a factores estresantes ocasion6 en
estos Ultimos alteraciones en la quimica cerebral y
cambios en su comportamiento [26].

La evidencia en seres humanos mantiene consistencia
con los datos experimentales, ya que en un estudio en el
que se analizd la microbiota intestinal de pacientes
diagnosticados con trastorno de ansiedad generalizada se
observd una menor prevalencia de ocho géneros en
comparacion con los controles sanos (HC):
Faecalibacterium, Eubacterium, Lachnospira,
Butyricicoccus, Sutterella, Bacteroidetes, Ruminococcus
gnavus y Fusobacterium [32]. Existe consenso respecto a
los estudios realizados en ratones, sin embargo, en
humanos, a diferencia de los ratones, se ha observado
una menor prevalencia de Ruminococcus. Los cambios en
la MI también pueden influir en diversos metabolitos
intestinales, como la fenilalanina, la tirosina y el triptéfano,
que son importantes para el metabolismo del
neurotransmisor serotonina el cual que esta vinculado a
varios problemas en el estado del animo [27].
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Por otra parte, los hallazgos de un ensayo clinico mostré
que en el grupo de personas a las que se les administré
de forma combinada ansioliticos con probiéticos que
contenian  Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium lactis y Lactobacillus acidophilus,
tuvieron una reduccion significativa mayor en los niveles
de ansiedad (medida con la Escala Hamilton) en
comparacion con aquellos que solo recibieron ansioliticos
[28]

b) Depresion

La depresién es un trastorno del estado de animo que
provoca un sentimiento persistente de tristeza y pérdida
del interés por las actividades que antes el individuo
disfrutaba [29]. Se estima que a nivel mundial mas de 280
millones de personas padecen esta condicién, por lo que
es uno de los problemas de salud mental de mayor
prevalencia [30].

La depresion es un proceso multifactorial cuya
probabilidad de aparicién depende de un amplio grupo de
factores de riesgo. El déficit funcional de
neurotransmisores como la noradrenalina y la serotonina
en las regiones limbicas del cerebro ha sido uno de los
factores mayormente documentos en la etiologia de este
problema [29]. Dado que la MI puede modular los niveles
de diversos neurotransmisores como la serotonina, resulta
plausible pensar que la disbiosis de la MI puede estar
vinculada con la depresion.

Estudios en modelos animales han mostrado que la Ml
intestinal puede desempefiar un papel importante en el
desarrollo de la depresion. En un estudio reciente, se
observd6 que un grupo de roedores mostrd
comportamientos depresivos tras recibir mediante sonda
orogastrica cepas de Mpycobacterium neoaurum, las
cuales habian sido obtenidas de las heces de pacientes
masculinos con diagndstico de depresion. En otro estudio
realizado en roedores se encontr6 que la ingesta de
ciertos probiotico produjo efectos parecidos a los de los
antidepresivos, independientemente del tipo de dieta que
recibieron los roedores [31].

Estudios en seres humanos, parecen apoyar la evidencia
reportada en las investigaciones experimentales.
Diferentes estudios epidemiolégicos han mostrado que los
pacientes con depresion presentan disbiosis de la Ml en
comparacion con controles sanos [32]. Particularmente se
ha observado una mayor abundancia de Actinobacteria,
Proteobacteria y Bacteroidetes con niveles reducidos de
Firmicutes en sujetos con dicha condicién. Un factor
importante que podria alterar el microbioma intestinal y,

por tanto, tener un papel en el desarrollo de la depresion,
es la dieta [6]. En un estudio transversal, se observé que
la gravedad de los sintomas depresivos se correlacion6
inversamente con la ingesta de folato y vitamina B12 [33].
En un estudio realizado en un grupo de personas con
trastorno depresivo mayor, se observé una disminucion
significativa en la frecuencia e intensidad de los sintomas
depresivos, tras modificar sus habitos alimentarios por
una dieta mediterranea. Los principales grupos de
alimentos de la dieta mediterranea, a saber, verduras,
frutas y legumbres, estan relacionados con altas
cantidades de bacterias que tienen propiedades
antiinflamatorias [34]. De forma consistente con los datos
anteriores, un ensayo clinico realizado en pacientes con
depresion mostréd que el grupo que recibio suplementacion
con probidticos que contenian cepas de Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei y Bifidobacterium bifidum,
tuvieron una reduccion significativa en la sintomatologia
depresiva (medido con el Inventario de depresion de
Beck) en comparacién con aquellos que recibieron
placebo [35].

) Trastorno obsesivo-compulsivo

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es una
enfermedad psiquiatrica que se caracteriza por
pensamientos intrusivos recurrentes y la realizacion de
comportamientos rituales que se llevan a cabo para aliviar
la angustia asociada. Los neurotransmisores involucrados
en el TOC incluyen la serotonina, la dopamina y la
glutamina [36]. En estudios con animales de
experimentacion, ciertas bacterias intestinales pueden
comunicarse con el cerebro influyendo en los niveles de
varios neurotransmisores, alterando el eje hipotalamo-
pituitario-suprarrenal y estimulando la produccion de
citoquinas [37]. Hay evidencia que sugiere que las
citocinas pueden desempefiar un papel en la patogénesis
del TOC y dado que el Ml puede influir en la inflamacion y
la produccion de citoquinas, parece plausible que el
microbiota intestinal esté relacionado al TOC [38].

Un estudio demostré que los ratones inyectados con
RU24969 (un agonista del receptor 5-HTia/ib conocido por
inducir un comportamiento similar al TOC) y tratados
previamente con el probiotico Lactobacillus rhamnosus,
tuvieron una reduccién significativa en el comportamiento
similar al TOC [39]

En seres humanos se ha observado que el consumo
Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium longum durante
30 dias ayudaron a reducir los sintomas del TOC medido
mediante la lista de verificacion de Hopkins [40]

d) Trastornos del espectro autista
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Los trastornos del espectro autista (TEA) son un grupo de
discapacidades del neurodesarrollo caracterizada por
deficiencias en las habilidades de interaccion vy
comunicacion social. Las personas que los padecen
suelen presentar patrones de comportamiento repetitivos
y restrictivos; sin embargo, el espectro incluye una amplia
gama de sintomas y gravedad [41].

A la fecha se desconocen las causas precisas del TEA
[42]; sin embargo, ha sido ampliamente documentado que
las personas con TEA presentan una alta frecuencia de
trastornos digestivos entre los que destacan entre los que
destacan el estrefiimiento, vomitos, trastornos de
alimentacién, diarrea y enfermedad por reflujo
gastroesofagico [43]. Las alteraciones gastrointestinales
conducen cambios en el microbiota intestinal normal del
huésped [9]. Un estudio llevado a cabo en una muestra
de nifios de dos a cuatro afios con TEA, encontré un
aumento en la proporcién de Bacteriodetes, y evidencio
un incremento en la proporcion de Proteobacterias y una
disminucion de Actinobacterias [44]. Oftro estudio
realizado en también en nifilos mostré6 que aquellos con
TEA tenian una disminucion significativa de la relacion
Bacteroidetes/Firmicutes y una elevacion de la cantidad
de Lactobacillus spp comparados con nifios sin dicha
patologia [45].

e) Demencia

La demencia es una condicion que afecta diferentes
dominios de la cognicién y la capacidad para realizar las
actividades cotidianas. La enfermedad de Alzheimer es la
forma mas comun de demencia y puede representar entre
un 60% y un 70% de los casos [46]. Un factor detonante
de la demencia ampliamente documentado el cerebro, en
diversos estudios se han observado niveles elevados de
proteinas neuro inflamatorias (como la proteina amiloide y
tau) en pacientes con demencia [47]. En estudios en
animales se ha observado que la disbiosis de la Ml se
asocia con la progresion de la demencia de Alzheimer
[48]. Los estudios en humanos han demostrado una
disminucion de Firmicutes y Bifidobacterium junto con un
aumento de Bacteroidetes en las heces de pacientes con
Alzheimer [49]. Al examinar el tejido cerebral de pacientes
con Alzheimer, se ha observado presencia de Escherichia
coli con placas amiloides, lo que sugiere el papel de la
disbiosis intestinal en la patogénesis del amiloide [48]. Uno
de los mecanismos propuestos es que la permeabilidad
intestinal permite la translocacién de LPS de las bacterias
gramnegativas, lo que provoca neuro inflamacion [49].

Probidticos y salud mental

Los probioticos son organismo vivos no patégenos, estos
microorganismos tienen sinergia con la Ml y contribuyen

en el restablecimiento de las comunidades bacterianas y
sus funciones.

En la actualidad ha aumentado el consumo de
suplementos alimenticios con probidticos como medida
preventiva no solo para procesos patolégicos
gastrointestinales, también como una posible herramienta
para abordar los desérdenes mentales.

Se observo en pacientes que tenian depresion leve a
moderada una disminucion de la puntacion de Beck en
aquellos que recibieron probidticos (Lactobacillus
helveticus y Bifidobacterium) con una concentraciéon de 10
x 10° en comparacion con los pacientes que tomaron
prebioticos y placebo [50]. Asi mismo un ensayo clinico
mostré6 que los pacientes que se les asigno
Bifidobacterium longum mostré una disminucion de mas
de dos puntos en sus puntuaciones de depresion vy
ansiedad comparado con el grupo que recibié placebo
[51].

Conclusiones

Esta revision se presentd la evidencia experimental y
epidemioldgica sobre la relacion entra la MI con cuatro
enfermedades psiquiatricas (i.e., ansiedad, depresion,
trastorno obsesivo compulsivo, autismo y demencia),
sugiriendo que la disbiosis en la composicién de la MI
contribuye a los problemas de salud mental. Los
microorganismos de la MI participan en la produccion de
neurotransmisores que se encuentran en el cerebro
humano, lo que influye en la neuroquimica cerebral y
también en los trastornos cerebrales, incluidos los
cognitivos, del estado de animo y del comportamiento.
Con base a estos datos se puede concluir que el consumo
de probioticos, asi como ingesta de alimentos que
favorecen el equilibrio de la MI (como las legumbres, frutas
y verduras) podrian emplearse como estrategias costo
efectivas que ayuden a prevenir los problemas de salud
mental en la poblacion. El trasplante de Ml y el uso de
probiéticos también podrian coadyuvar en el tratamiento
de diversos trastornes mentales; sin embargo, debido a
que la mayor parte de los datos proviene de estudios en
modelos animales aun se necesitan estudios en seres
humanos como ensayos clinicos que permitan establecer
la seguridad y potencial efecto de dichas intervenciones.
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