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3. RESUMEN

Importancia La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) califica a la depresion como
un problema de Salud Publica que perjudica a mas de 350 millones de individuos a nivel
mundial; hasta el momento, varios estudios, mencionan la relacién del eje cerebro-

intestino, mientras que en otros mencionan lo contrario.
Objetivo: Establecer la Asociacion entre la Disbiosis y la Depresion.

Metodologia: Es una revision bibliografica de tipo sistematica que empled la
metodologia PRISMA con fuentes cientificas que cumplian con los parametros de
inclusion establecidos. Las bases de datos empleadas fueron: PubMed, Scopus y Web of
Science. Los términos de busqueda en DECS fueron (Asociacion, Microbiota intestinal,
Disbiosis, Depresion) y en MESH (Asociation, Gastrointestinal Microbiome, Dysbiosis,
Depression), se uso conectores booleanos “AND”, “OR”, “NOT”, usando articulos de los
altimos 5 afios en inglés y espafiol, cuyo analisis de sesgo se realiz6 mediante el indice

de impacto Scimago Journal & Country Rank (JCR).

Resultados: Se encontraron nueve estudios que apoyan la asociacion entre la Disbiosis y
la Depresion, basados en la pregunta PICO, tomando en cuenta factores desencadenantes
como patologias gastrointestinales y sus sintomas acompafiantes. Por el contrario, dos

estudios demostraron segun analisis microbianos, discrepancia en la relacion.

Conclusiones y relevancia: Se determind que hay relacion entre la Disbiosis con la
Depresion ya que comparten diferentes vias de comunicacion y provocan una
desregularizacion entre el eje intestino cerebro provocando sintomas depresivos, sin
embargo, los estudios revisados sugieren mas investigaciones para fortalecer esta

relacion, pues estos estudios se basan en algunas enfermedades de base.

Palabras clave: Asociacién, Disbiosis, Microbiota intestinal, Depresion.
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4. ABSTRACT

Importance: The World Health Organization (WHO) classifies depression as a public health
issue affecting more than 350 million individuals worldwide; to date, several studies mention the

relationship between the gut-brain axis, while others mention the opposite.
Objective: To establish the association between Dysbiosis and Depression.

Methodology: It is a systematic literature review that employed the PRISMA methodology with
scientific sources that met the established inclusion parameters. The databases used were
PubMed, Scopus, and Web of Science. The search terms in DeCS were (Association, Gut
Microbiota, Dysbiosis, Depression) and in MeSH (Association, Gastrointestinal Microbiome,
Dysbiosis, Depression), using boolean connectors "AND," "OR," and "NOT," using articles from
the last five years in English and Spanish, with bias analysis conducted using the SCImago Journal
& Country Rank (JCR) Impact Index.

Results: Nine studies supporting the association between Dysbiosis and Depression were found,
based on the PICO question, considering triggering factors such as gastrointestinal pathologies
and their accompanying symptoms. In contrast, two studies showed discrepancies in the

relationship, based on microbial analysis.

Conclusions and Relevance: It was determined that there is a relationship between Dysbiosis
and Depression as they share different communication pathways and cause dysregulation between
the gut-brain axis, leading to depressive symptoms. However, the reviewed studies suggest further

research to strengthen this relationship, as these studies are based on some underlying diseases.

Keywords: Association, Dysbiosis, Gut Microbiota, Depression.

Metodologia: revision sistematica



11

INDICE
3. RESUMEN ... .ottt e e e e e e snae e e anaeeeas 9
4. ABSTRACT ..ottt ettt be ettt neene e 10
5. INTRODUCCION .....cooiiiiiiiiiiieictctsetese et 12
6. METODOLOGIA .....ootiiteieisie et 14
a. Tipo de revision y base de datos..........ccceecveiieiieiiciie e 14
b. Estrategia de DUSQUEA ...........cviiriiiiiiiieisc s 14
c. Criterios de InClusion Y eXCIUSION .........c.cocveiieiiiiiec e 15
d.  NUmero de estudios INCIUIAOS. ..........cueiiieiiieiee e 15
e. Criterios de calidad metodolOgiCa ..........ccovrerieririieiieere e 15
7. RESULTADOS ... .ottt sttt ettt se bt eneane e 16
8. DISCUSION ....ouiieierereeieeieessisssse sttt esseens 21
9. CONCLUSIONES ......oooiiiiteietee ettt ettt are e 23
10.  BIBLIOGRAFIA ...ttt s st 24
11, GLOSARIO ..ottt sttt b et r s 28

12, ANEXOS ... e 31



12

5. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) consideran a la Depresién como un trastorno que afecta a nivel mundial el estado
de animo de aproximadamente 350 millones de personas y el 5 % en el Caribe y América
Latina, colocando asi, a la Depresion en cuarto lugar como el principal causante de
discapacidad y morbilidad, aunque esta patologia puede ser tratada, 6 de cada 10 personas

no reciben ningun tipo de tratamiento (1-3).

La microbiota intestinal es considerado el regulador méas importante del cuerpo humano,
conformado por alrededor de 1013- 1014 microorganismos, dado que Gurer E., et al (4—
6) sostiene que éstos previenen la colonizacion patogénica y al estar en contacto con las
neuronas extrinsecas y neuronas sensoriales, participan en la comunicacion eje cerebro-
intestino (6-8), pues el cerebro es indispensable para el control de la funcion intestinal,
ya que en el intervienen diversos peptidos presentes tanto en el cerebro como en el tracto

gastrointestinal (9,10).

La Fundacion de Ciencia de Irlanda (SFI) cataloga a la alteracion de la microbiota
intestinal o también llamada Disbiosis como un factor de riesgo desencadenante de
Enfermedades Mentales como Alzheimer, Autismo, Esquizofrenia, Depresion,
Trastornos de Ansiedad, entre otras (8); de los cuales segun Bellon J., et al (11), alrededor
de 2 millones de personas la padecen, con una prevalencia del 30%, es decir que, de cada

100 pacientes, 10 tienen depresion y ansiedad.

El Fondo de Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) (12), menciona que los adultos
mayores a 60 afios tienen una prevalencia del 15 % de presentar Depresion, mientras que
en Ecuador se registro alrededor del 7,2 % de personas que tienen este trastorno, con
mayor incidencia en el sexo femenino, triplicando al sexo masculino (3,12). Por ende, el
grupo de riesgo dentro de la relacion eje cerebro-intestino son los adultos de entre 30 y
64 afios (3,12).

Orellana D., et al (2) menciona que la Depresion se caracteriza por variaciones en la
funcién cerebral, desequilibrio de neurotransmisores, deterioro de la neurogénesis y sobre
todo de la Disbiosis, ya que estas estan controladas por sustancias neuroactivas como el
GABA, triptofano y el 5-HT, mismos que son sintetizados por los microbios intestinales.
Asi, Gurer E., et al (6) menciona que la Disbiosis juega un papel fundamental en la

funcién neuroldgica a lo largo de la vida, ademas de relacionarla intimamente con las
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enfermedades mentales, entre ellas la Depresion, clasificandola como un determinante

critico de la salud humana y enfermedad.
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6. METODOLOGIA

a. Tipo de revision y base de datos

Se desarrollo una revision tipo sistematica, a través de la exploracion de bibliografias
documentadas en bases de datos de acceso libre y repositorios certificados como: Web of

Science, Scopus y Pubmed.
b. Estrategia de busqueda

La investigacion se limitd a un periodo de 5 afios comprendido entre marzo 2018 hasta

agosto 2023, empleando el instrumento PICO:

e P: pacientes con depresion

e |: alteracién de la microbiota intestinal (Disbiosis)

e C: microbiota intestinal normal

e O:relacion de la microbiota intestinal y la depresion

Se manejé la metodologia de las directrices Preferred Reporting Items for Systematic
review and Meta-analysis (PRISMA) empleada en revisiones sistematicas. Para la
indagacidn se uso palabras obtenidas de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
y de los Medical Subject Headings (MeSH). Las palabras clave en la basqueda fueron en
inglés: Asociation, Gastrointestinal Microbiome, Dysbiosis, Depression, usando los
conectores boléanos “AND”, “OR” y “NOT”, donde la ecuacion como estrategia de
busqueda usada fue: (Gastrointestinal Microbiome AND Association AND Dysbiosis
AND Depression).

Seguidamente, se perfecciond la exploracion de informacion gracias al andlisis de titulos,
resumen e introduccién en cada uno de los articulos, con la finalidad de elegir los méas
Optimos para el estudio, y después se realiz6 una sintesis definitiva a través de la lectura
completa de los articulos y el empleo de los respectivos parametros de inclusion y

exclusion.
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c. Criterios de inclusién y exclusién
Los indicadores de inclusion fueron: revisiones sistematicas con metaanalisis, ensayos
clinicos aleatorizados y controlados, ensayos clinicos en humanos, idioma en espafiol e
inglés con articulos publicados en los ultimos cinco afios (desde enero del 2018 hasta
noviembre de 2023) y de acuerdo al Scimago Journal Ranking & Country en articulos
indexados en revistas de alto impacto (Q1-Q4). Los parametros de exclusion fueron:
estudios de repositorio, revisiones bibliogréficas, cartas al editor, estudios de caracter

cualitativo, articulos incompletos y reportes de caso.

d. NUmero de estudios incluidos
Se encontrd un total de 2 estudios en la base de datos PubMed en la bdsqueda inicial, 9
en Web of Science y 14 en la base de datos Scopus. Luego de la seleccién de articulos en

base a los criterios de inclusion de articulos, se englobo un total de 11 articulos.

Tabla 1. Estrategias de busqueda

Base de datos Estrategia de busqueda avanzada Numero de articulos
encontrados
PubMed (((Gastrointestinal Microbiome) AND 2
(Association) AND (Dysbiosis)) AND
(Depression)))
Scopus (((Gastrointestinal Microbiome) AND 14
(Association) AND (Dysbiosis)) AND
(Depression)))
Web of Science (((Gastrointestinal Microbiome) AND 9
(Association) AND (Dysbiosis)) AND
(Depression)))

Nota. En la tabla se detalla las bases de datos seleccionadas y sus estrategias de
busqueda de acuerdo a los términos DECS.

e. Criterios de calidad metodoldgica
El estudio de sesgo se realiz6 mediante el indice de impacto Scimago Journal & Country
Rank (JCR) (13), que es un instrumento de medicion que determina la calidad de las

publicaciones cientificas en base al conteo de citas adquiridas por cada publicacion.



7. RESULTADOS

Posterior a la busqueda en distintas bases de datos, de acuerdo a los parametros de

inclusion y exclusion establecidos, se ejecutd el cribado respectivo para identificar los 11

estudios que se incluyeron en esta revision sistematica, indicada en la figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de bdsqueda con la metodologia PRISMA
2020 (14).
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Del mismo modo, segun el Scimago Journal Rank (SJR), se analizé el indice de impacto

de los 11 estudios seleccionados, descritos en la tabla 2.

Tabla 2. indices de impacto JCR de los 11 articulos escogidos para la revision.

Autores

Nikolova V.,
et al

Shao S., et al

Chen M., et
al

Lahtinen P.,

et al
ChenY. etal
Pérez J., et al
Ling Y., et al

Sarah J.,et al

Han L., et al

Young S., et

al

Huat K., et al

ARfo

2021

2021

2023

2020

2021

2021

2020

2021

2021

2022

2023

Revista

JAMA Psychiatry

Phytomedicine

Neuroscience

Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics

Molecular Brain
Journal of NeuroVirology
Journal of Alzheimer's Disease

Journal of the Academy of Consultation-Liaison

Psychiatry
ISME Journal

Healthcare (Switzerland)

Journal of Digestive Diseases

Cuartil

Q1

Q1
Q2

Q1

Q2
Q2
Q1
Q2

Q1
Q2

Q2

En la tabla 3 finalmente se describen los resultados de los 14 estudios implicitos en la

revision, cuyo propésito fue la recopilacion informativa sobre los autores, afio, tipo de

estudio, objetivo, muestra de la poblacion, resultados y conclusiones.



Tabla 3. Articulos seleccionados para la revision sistematica.
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Autores Disefio Objetivo Muestra Resultados Conclusién
(afio)
Nikolova Metaanalisis Evaluar la diversidad 2948 adultos, entre  EIl grupo de los pacientes con depresion
V., etal de los organismos de  los cuales 1519 son  obtuvieron (SMD de la especie observada =  Existe una relacién significativa entre
la microbiota pacientes y 1429 —0,26) y los participantes obtuvieron el (SMD riqueza bacteriana y la depresion, ya que
(2021)(15) bacteriana en participantes = —0,5) lo que indica que los pacientes este trastorno se desencadena por una
poblaciones adultas control presentaron niveles bajos de Faecalibacterium  reproduccién de bacterias productoras de
con trastorno y Coprococcus y niveles altos de Eggerthella  butiratos antinflamatorios que alteran la
depresivo mayor relacionandose asi con la depresion por  diversidad bacteriana en el intestino.
alteracion del componente microbiano.
Shao S., et Ensayo clinico Averiguar los 61 pacientes con Los pacientes fueron segmentados en dos Se encontrd asociacion entre la disbiosis
al controlado posibles mecanismos cancer ubicados grupos, el primero denominando XCHT y el 'y la depresion, ya que al administrar la
de la asociacion del aleatoriamente en segundo llamado basal o PLA; antes de la  formula XCHT en los pacientes con
(2021)(16) tumor con la dos grupos intervencion los dos grupos mostraron cancer, se modulaba la alteracion
depresion y los caracteristicas bacterianas similares; a las 6  bacteriana intestinal y reducia la
efectos de XCHT. semanas el grupo XCHT mostro disminucion  aparicion de sintomas depresivos,
de sintomas depresivos en comparacion conel — mejorando asi la respuesta inflamatoria.
grupo basal o PLA, ya que en el primer grupo
se les administro la formula herbaria XCHT y
este modulé la composicion de alistips,
Blautia,  Corprobacillus, entre otras,
regulando la disbiosis intestinal y mejorando
los sintomas depresivos.
Chen M., Estudio piloto Brindar evidencias 82 participantes, En base a las muestras fecales obtenidas, se
etal nuevas sobre la entre ellos examiné los toxoides de las bacterias No existe relacion entre la disbiosis
disbiosis intestinal, intestinales; repartiéndolos en dos grupos, el intestinal y la depresioén, ya que en ambos
(2023)(17) en los adultos 42 adultos ( de primero pacientes sanos de control y el grupos de estudio se encontraron
jovenes con control sano HC) y  segundo pacientes con trastorno depresivo  especies de bacterias similares y su valor
depresion 40 pacientes mayor. de significancia no es buena. Sin
adultos jovenes con embargo, se observé cierto grado de
trastorno depresivo  En cuanto a las especie bacterianas a nivel  glevacion de toxoides en los pacientes
mayor (MDD) intestinal, los dos grupos no presentaron  con depresion.
importancia significativa (p=0,697).
En los pacientes control se encontraban
abundantes  taxones de  Clostridium,
Eubacterium y Ruminococcus, mientras que
en los pacientes con trastorno depresivo
mayor se evidencid  elevacion  de
Romboutsia_timonensis, Bacteroides_sartorii
y Clostridium.
Lahtinen Ensayo clinico Identificar la eficacia 49 pacientes con A las 12 semanas de la intervencion el grupo  Se observé una relacion significativa
P, etal aleatorizado del trasplante de SlI, de los cuales que recibieron el trasplante de materia fecal se  entre la disbiosis y la depresion, puesto
microbiota fecal encontr6 que su composicion microbiana se  que, el trasplante de materia fecal
(2020)(18) (TMF) en la 23 estan en el parecia a la del donante y disminuyd en las  disminuyé los sintomas de intestino
terapéutica del grupo de trasplante  heces, la cantidad de agua, asi como la irritable, pues igualaba su composicion
Sindrome de de la microbiota puntuacion de depresion (p = 0,354) ya que  microbiana a la del donante y por ende se
Intestino Irritable fecal y 26 en el redujo los sintomas del SII después del equilibra el microbioma intestinal y se
(S1) y reduccion de grupo placebo. trasplante de materia fecal. reduce la puntacion de producir
sintomas depresivos depresion.
Sin embargo, el grupo que recibi6 el placebo
solo redujo los sintomas pero no el puntaje de
diagnostico de depresion (P <0,001).
ChenY., et Estudio de Determinar las 488.377 Se tomaron muestras fecales de los Existe relacion entre la PCR y el
al cohorte interacciones de la participantes participantes y se encontraron 11 taxones microbioma intestinal ya que el estrés

prospectivo

microbiota intestinal

significativos asociados con puntaje PHQ-9,

oxidativo activa
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(2021)(19) y PCR sobre la como Ruminococcaceae, Lactobacillales, el eje hipotdlamo-pituitario-suprarrenal y
depresion. Akkermansia y Coprococcus. provoca permeabilidad intestinal, a su
vez incrementa niveles inflamatorios de
El Ruminococcaceae es el taxdn mas PCR que altera el eje intestino cerebro
significativo asociado con la puntuacion provocando la aparicion taxones de
PHQ-9 y podria elevar la elaboracion de bacterias relacionados con la depresion.
acidos  grasos de cadena  corta,
desequilibrando la microbiota intestinal y
aumentado el puntaje en la escala de
depresion.
Pérez J., et Estudio Determinar si las 129 adultos El grupo de las personas que viven con VIH  Existe relacion entre la disbiosis y la
al retrospectivo firmas dishiéticas del presentaron abundantes bacterias  depresién ya que al existir  bacterias
microbioma en el (94 personas que aerotolerantes (p <0,01) asociandose asi a un  aerotolerantes en el intestino provocan
(2021)(20) intestino de personas  viven con VIHY 35  mayor pronéstico de depresion; mientras que  estrés oxidativo y defectos de barrera,
que viven con VIH con VIH negativo) el grupo de VIH negativo mostro un valor de  mismo que contribuyen a la angustia
(PLWH) esta propensos a (p =0,05). emocional (depresion).
asociados con su padecer depresion.
estado emocional.
Ling Y., et Ensayo clinico los pacientes con y sin depresién presentaban
al,, en su microbiota el mismo grupo de No se encontrd una asociacién entre la
(2020)(21) Caracterizar perfiles 175 pacientes con  microorganismo con un (p=0,674). Sin dishiosis y los pacientes con depresion,
de los microbios depresion y embargo, en la microbiota de pacientes con  ya que ambos grupos presentaban los
presentes en deterioro cognitivo  depresidn, gran cantidad de  mismos tipos microbianos, no obstante,
pacientes con tras un accidente gammaproteobacterias, enterobacteraceas y  [a alteracién microbiana con respecto a la
depresion después de cerebro vascular. enterobacterias, y una baja cantidad de cantidad fue evidente en el momento del
un accidente microorganismos que producen &cidos grasos  conteo bacterianos.
cerebrovascular. de cadena corta. Lograndose asi un area bajo
la curva de 0,847.
Sarah J., et Estudio Determinar la Los pacientes con sintomas depresivos
al., experimental asociacion entre la estaban mas propensos a padecer disbiosis,  Se encontré una asociacién significativa
(2021)(22) alteracion de la 31,191 personas entre ellas malestar estomacal (RR:1,82), entre depresion y disbiosis, recalcando
microbiota entre participantes de la  diarrea (RR:1,72), estrefiimiento (RR: 2,76) y que los pacientes con sintomas
sintomas encuesta Nacional aumento de moco intestinal (RR:2,78) depresivos son mas propensos a
gastrointestinales y de Examen de presentar alteracion en su microbiota
sintomas de la Salud y Nutricion, intestinal 'y por ende sintomas
depresion. entre los afios 2005 gastrointestinales.
y 2016
Han L., et Estudio Comprender la Segun el analisis metagendmico vy
al., comparativo relacion entre la metabolémico, se observo que la poblacion  Se encontré una asociacion significativa
(2021)(23) Depresion y el 330 muestras de microbiana en el Sindrome de Intestino entre la disbiosis teniendo como base al
Sindrome de suero y heces Irritable (SI1) tenia una alteracion moderada,  Sindrome de Intestino Irritable y la
Intestino Irritable a fundamentado en mientras que los metabolitos presentaban una  depresién, pues en pacientes con
través del analisis de cohortes de notable diferencia para distinguirse de  depresién leve hubo sobrecrecimeinto
la alteracion del descubrimiento, y pacientes sanos, teniendo como especies  hacteriano, mientras que en pacientes con
microbioma. validando 101 representativas a bacterias intestinales:  depresion grave ya se presenté Sindrome
muestras. Odoribacter splanchnicus, Esherichia coli y  de Intestino Irritable.
Ruminococcus, las cuales desregulan el
matabolismo trptofano/serotonina, siendo el
determinante de la gravedad de la depresion
enel SII.
Young S., Estudio Identificar la 1104 pacientes Pacientes diagnosticados de patologias  Se evidencio una asociacion
etal., experimental incidencia de la mayores de 18 gastrointestinales, después de 5 afios, se significactiva, considerando a la
(2022)(24) depresion en los afios, de entre ellos,  evidenci6 con un p < 0,001 que el 5,5 de los  dishiosis como un factor de riesgo (RR:

pacientes con
disbiosis.

552 con depresion
y 552 sin
depresion.

sujetos sin dishiosis tuvieron depresion,
mientras que 20,5 % con disbiosis tenian
como diagndstico, la depresion.

2,85 (IC:95%)) para el desarrollo de una
enfermedad depresiva, siendo mas
frecuente en el sexo masculino (RR:3,54)
que en el femenino (RR:2,61) Y aln mas
en personas mayores de 60 afios
(RR:4,43).
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Huat K., et
al.,
(2023)(25)

Estudio Indagar los factores
transversal relacionados al
crecimiento
bacteriano excesivo
en la depresion y el 160 pacientes con
sindrome de intestino ~ una edad media de
irritable. 40 afios

Del total de pacientes, el 53,8 % presentaba
alteracion en su microbiota intestinal, al
padecer el Sindrome de Intestino Irritable,
pues en el 22,5% de ellos se encontrd
demasiado crecimiento microbiano, con una
probabilidad del 50% de padecer depresion.

Se evidenci6 una asociacion importante
entre la depresion y el Sindrome de
Intestino Irritable ante la excesivo
nimero de bacterias en el intestino
delgado (RR: 3,83; p=0,011).

Entre los 11 estudios revisados, se encuentran ensayos clinicos, estudios comparativos,

revisiones sistematicas y metaanalisis; de los cuales 9 sefialan una asociacién entre la

disbiosis y la depresion, mientras que 2 demuestran lo contrario. En los articulos que

demuestran asociacion, se identificO como factor de riesgo a la disbiosis, la depresién y

una variedad de microorganismo alterados.
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8. DISCUSION

La Microbiota Intestinal abarca una diversidad extensa y variada de microorganismos,
mismos que regulan el equilibrio de la flora intestinal. Actualmente existe informacion
sobre vias de conexidn, neurotransmisores y neuronas presentes tanto en el intestino como
el cerebro, por ende, su homeostasis es importante para que no se genere diversas

alteraciones, entre ellas, la depresion (6-8).

En esta revision sistematica, diversos autores confirman la relacion entre la Disbiosis y la
presencia de Depresion. Ante esto, Nikolova V., et al (15) y Chen Y., et al (19) mencionan
que la alteracion de la microbiota se da por una permeabilidad intestinal, la cual produce
toxoides y bacterias productoras de butiratos como el coprococus, estos generan una
respuesta inflamatoria y a su vez elevan el puntaje en la escala que mide los indicios de
la depresion PHQ-9.

Pérez J., et al (20) sefiala en su estudio que la colonizacion de bacterias aerotolerantes
como los bacilos incrementan el riesgo de depresion con una (p <0,01) estadisticamente
significativa, ya que estas provocan estres oxidativo dafiando la barrera intestinal, asi
mismo Sarah J., et al (22) atribuye que los defectos de barrera provocan problemas
gastrointestinales como Dispepsia (RR:1,82) y diarrea (RR:1,72) y por sus resultados son
factores de riego representativos en personas que tengan Depresion; en otro estudio
realizado por Young S., etal (24) evidencid que los pacientes tras cinco afios de presentar
problemas gastrointestinales, tenian Disbiosis y como consecuencia el 20,5 % tenian

diagnostico de Depresion.

Una mayor predisposicion de presentar Depresion, son los sintomas y enfermedades
acompafiantes de cada uno de los pacientes; por lo que Han L., et al (23) y Huat K., et
al (25) realizaron sus estudios en pacientes con Sindrome de Intestino Irritable,
evidenciando un numero elevado de bacterias como Odoribacter splanchnicus, Esherichia
coli y Ruminococcus, las cuales desregulan el metabolismo trptéfano/serotonina, siendo
el determinante del compromiso del Sindrome de Intestino Irritable, ante esta excesiva
proliferacion bacteriana y la inflamacion del intestino delgado esta patologia representa

(p=0,011) estadisticamente significativa como factor predisponente de Depresion.

En este estudio también existieron controversias, mismos que no apoyan a la relacion

entre la Disbiosis y la Depresion; los autores Chen M., et al (17) y Ling Y., et al (21) no
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estdn de acuerdo ya que en sus estudios realizados encontraron microorganismos
similares tanto en las personas sanas como en las personas que ya tenian un diagnostico
establecido de Depresion con un (p=0,697) que no es estadisticamente significativo. Sin
embargo, en la microbiota de pacientes con depresidn se encontr6 gammaproteobacterias,
enterobacteraceas y enterobacterias concordando asi con el estudio de Nikolova V., et al
(15), el cual encontrd este tipo de bacterias, pero con una expresion en cantidad mas

elevada en pacientes con depresion.

Finalmente, Shao S., et al (16) en su ensayo controlado presento un aporte innovador
sobre la Asociacion entre la Disbiosis y la Depresion, demostrando una reversion de
sintomas depresivos utilizando la férmula herbaria XCHT en pacientes con depresion, ya
que este efecto regulaba el desbalance de la disbiosis reparandola y manteniéndola con
niveles bacterianos adecuados para su funcionamiento. No obstante, esta formula herbaria
sigue en experimento para el uso controlado y con protecciéon en un futuro para el
tratamiento de sintomas depresivos. Otra idea innovadora fue la investigacion de Lahtinen
P., et al (18) quien realizd un procedimiento de trasplante fecal de personas sanas a
pacientes que tenian sindrome de intestino irritable, mostrando que a las 12 semanas de
esta intervencion los pacientes presentaban la misma composicién de microorganismos
bacterianos como en las personas sanas, disminuyendo asi la dishiosis y menor puntaje

en la escala de depresion.
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9. CONCLUSIONES

Se determind que hay relacion significativa entre la Disbiosis y la Depresion, ya que
comparten diferentes vias de comunicacion y provocan una desregularizacion entre el eje

intestino cerebro provocando sintomas depresivos.

Los estudios revisados demostraron que su relacion se basa en la alteracion y proliferacion
de diferentes microorganismos presentes en la flora microbiana del intestino, generando
asi diferentes enfermedades como la Depresion. Otras investigaciones mencionan que el
contenido microbiano en relacién a la depresion tras un Accidente Cerebro Vascular y
presencia de sintomas gastrointestinales con el tiempo se convierten en factores de riesgo
predictores de esta patologia. De tal forma que los articulos que no demuestran relacion

sugieren mas investigaciones que contribuyan a esta asociacion.
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11. GLOSARIO

Depresion: trastorno mental caracterizado fundamentalmente por un bajo estado de
animo y sentimientos de tristeza, asociados a alteraciones del comportamiento, del grado

de actividad y del pensamiento.
Disbiosis intestinal: alteracion del equilibrio de la microbiota intestinal.

Microbiota intestinal: poblacion bacteriana formada por un conjunto de bacterias que
contribuyen a tener un buen estado de salud, a causa de sus funciones de nutricion,

proteccion e inmunomodulacion.

Toxoide: toxina bacteriana cuya toxicidad ha sido atenuada o suprimida por un producto

quimico.

Corprobacillus: un género Gram-positivo, anaerébico obligado y no movil de la
familia Erysipelotrichidae, que juega un papel de inhibicion de otros microorganismos en

la microbiota intestinal, incluidos los Clostridioides.
Microorganismo: Organismo microscopico animal o vegetal.
Triptéfano: Aminoacido que es un constituyente esencial de las proteinas.

GABA: es el principal neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso central (SNC)
y uno de los méas abundantes en mamiferos; se distribuye en diferentes areas del cerebro

y participa en el 40% de las sinapsis de vertebrados adultos.

Faecalibacterium: Faecalibacterium prausnitzii, es grampositiva, mesofila, con forma
de bastdn, anaerobica y es una de las bacterias comensales mas abundantes e importantes

de la microbiota intestinal humana. Es no formador de esporas y no es movil.

Coprococcus: es un género de bacterias grampositivas de la familia Lachnospiraceae. Su

etimologia hace referencia a coco y heces.

Eggerthella: es un grupo de bacterias también se asocia con el mantenimiento y/o mejora
de la homeostasis microbiana en el huésped por interacciones sinérgicas con la microbiota
enddgena beneficiosa y por presentar efectos antipatogénicos, actuando por exclusién
competitiva, aumento de la funcién de barrera epitelial y/o produccién de compuestos

antimicrobianos.


https://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria_grampositiva
https://es.wikipedia.org/wiki/Lachnospiraceae
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MESH: descriptores de ciencias de la salud.
JCR: Journal & Country Rank (indice de impacto de las publicaciones).
Triptéfano: aminoacido esencial que es necesario para producir proteinas.

5-HT: 5-hidroxitriptamina funciona como neurotransmisor y vasoconstrictor. Una
concentracion baja de 5-hidroxitriptamina es causa de depresién, también llamada 5-HT

y serotonina.

Faecalibacterium: son microbios intestinales comunes que descomponen los

carbohidratos complejos, especialmente los almidones resistentes.

Coprococcus: género productor de butirato del filo Firmicutes (Ruminococcaceae,
Lactobacillales), y su abundancia esta inversamente correlacionada con varios factores

neuropsicolégicos.

XCHT: Xiao-Chai-Hu Tang (XCHT) es una de las preparaciones herbales chinas méas
utilizadas y se ha utilizado durante mucho tiempo para el tratamiento de enfermedades

crénicas.

Antinflamatorio: es un farmaco Que reduce o combate los sintomas y los signos de la

inflamacioén.

Alistips: es un género de bacilos Gram-negativos anaerobios estrictos que esta formado

por 13 especies.

Blautia: anaerobios estrictos con tincién Gram-positiva, inmoviles y cocoides u ovalados
que producen acidos grasos de cadena corta (AGCC) e hidrogeno como producto
principal del metabolismo de la glucosa. Poseen caracteristicas probi6ticas y se localizan
en el intestino. Juega un papel esencial en la patogenia mediante la produccion de
bacteriocina, sustancia antibacteriana que se sintetiza en situaciones de estrés y confiere
capacidad inhibitoria en la colonizacion de bacterias patdgenas gramnegativas y

grampositivas en el intestino.
HC: de control sano.
MDD: Trastorno depresivo mayor.

TMF: Trasplante de microbiota fecal.
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SII: Sindrome de intestino irritable.
Placebo: sustancia o accion inactiva que se parece a un farmaco o tratamiento médico.
Puntaje PHQ: Patient Health Questionnaire (Cuestionario de salud del paciente).

Akkermansia: produce &cidos grasos de cadena corta que desempefia un papel
importante en la salud y el estado inflamatorio del huésped. Esta bacteria se relaciona con
el aumento del grosor de la mucosa intestinal, lo que mejora la funcion de la barrera

intestinal.
PLWH: personas que viven con VIH.

Gammaproteobacterias: bacterias que incluye diversas especies de importancia como
las enterobacterias (Escherichia coli), Vibrionaceae, Pseudomonadaceae y Klebsiella

pneumoniae (neumonia) y son Gram negativas.
AGCC: 4cidos grasos de cadena corta.

Metagenomico: es el estudio de la estructura y funciéon de todas las secuencias de

nucledtidos aisladas y analizadas de todos los organismos (habitualmente microbios).

Metabolomico: estudia el metaboloma (pequefias moléculas denominadas metabolitos
tales como intermediarios metabdlicos, hormonas y otras moléculas) y los cambios que

se producen en él cuando se les somete a estimulos externos.

Odoribacter splanchnicus: es un miembro gramnegativo, mesofilo y anaerdbico de la
microbiota intestinal humana y productor de acidos grasos de cadena corta (AGCC),

perteneciente al orden Bacteroidales.

Ruminococcus: se clasifica en tres grupos o géneros principales, Bacteroides (enterotipo

1), Prevotella (enterotipo 2) y Ruminococcus (enterotipo 3).

trptéfano/serotonina: el cuerpo utiliza el triptéfano para ayudar a producir la melatonina
y la serotonina. La melatonina ayuda a regular el ciclo de suefio y vigilia y se cree que la

serotonina ayuda a regular el apetito, el suefio, el estado de &nimo y el dolor.
RR: riesgo relativo u odds ratio, sirve para explorar la relacion entre dos variables.

P: indica la importancia del resultado
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Bacterias aerotolerantes: denominadas aerotolerantes como las del &cido lactico, que,
aunque pueden crecer en presencia de oxigeno, no pueden utilizarlo, y obtienen energia

exclusivamente por fermentacion.

12. ANEXOS

Figura 2. Mecanismo de accion de la microbiota intestinal en el cerebro

rot mi
GABA
Norepinephrine
Dopamine
A Vagus
Serotonin Cytokines e ‘

Spinal
pathways

Entero-
endocrine cell

Intestinal = g 4 o S5,
f iy 4 o
Epithelium Hé} @y { OO0 @)

—

Lumen



32

AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL
REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Sthefanny Marcela Chunchi Bacuilima portador(a) de la cédula de ciudadania N°
0107571176 y Jessica Marlene Huerta Pillaga portador(a) de la cédula de ciudadania
N° 0302949961. En calidad de autores y titulares de los derechos patrimoniales del
trabajo de titulacién “Asociacién entre la Disbiosis y la Depresion. Revision
sistemdtica” de conformidad a lo establecido en el articulo 114 Codigo Organico de la
Economia Social de los Conocimientos, Creatividad e Innovacion, reconocemos a favor
de la Universidad Catélica de Cuenca una licencia gratuita, intransferible y no exclusiva
para el uso no comercial de la obra, con fines estrictamente académicos y no comerciales.
Autorizamos ademas a la Universidad Catélica de Cuenca, para que realice la publicacién
de éste trabajo de titulacién en el Repositorio Institucional de conformidad a lo dispuesto

en el articulo 144 de la Ley Organica de Educacion Superior.

Cuenca, 20 de febrero de 2024

Sthefanny Marcela Chunchi Bacuilima
C.1. 0107571176

Jessica Marlene Huerta Pillaga
C.1. 0302949961



