Fq "(
», <
4;_776
Co
> m
UNIVERSITAS DECANATO
Miguel Herndindez

FACULTAD DE FARMACIA:

Grado en Farmacia

EL SISTEMA INMUNE, MICROBIOTA Y
SU PAPEL SOBRE SNC EN LA
DEPRESION

Memoria de Trabajo Fin de Grado
San Joan d’Alacant

Junio 2024

Autor: Daniela Giraldo Mufoz
Modalidad: Revision bibliografica

Tutor/es: Esther Caparrds/ Oriol Juanola



- F4
A
1)

INDICE
1. RESUMEN ... 3
2. INTRODUCCION ......c.ocoiiiieeieece e 4
2.1. DEPRESION........ooiiiieie e 4
2.2. INTRODUCCION AL SISTEMA INMUNE .............. 10
2.3. Microbiota intestinal y depresion. ................c......... 16
3. HIPOTESISS=EBJFSIVOS L If T 1. 18
4. MATERIALES Y METODOS.......ccocociiieieieeieeeeene 18
5. RESULTADOS Y DISCUSION.......cccocviveirieecreeenn 20
5.1. Analizar el papel del sistema inmunitario con la
AEPreSION. ....ceieie e 20
5.2. Relacion entre microbiota y depresion .................. 32
6. CONCLUSION ......coooviiiiieece e 39
7. BIBLIOGRAFIA ..., 40



- 4

\f F‘q(’:;»

3

9

anx o
S

UN|VER5|TA5

Miguel Herndndez

UNIVERSITAS 1}
Miguel Herndndez "

1. RESUMEN

La depresion, y su prevalencia, ha ido en aumento conforme pasan los afnos, y
se ha visto empeorada por el aumento del estrés, tanto social, como laboral, o
por las distintas enfermedades, que ya padecen un gran numero de personas.
El prondstico de personas con enfermedades subyacentes graves o cronicas, y
que padecen depresion, no es bueno, ya que los trastornos mentales disminuyen
su calidad y esperanza de vida. Uno de los mecanismos patogénicos que influye
en la depresion es la descompensacion del sistema inmunitario, que se asocia
con una respuesta inflamatoria persistente, que termina por afectar al SNC. Por
otro lado, en los ultimos afos se ha descrito la capacidad de la microbiota
intestinal de influir de forma directa o indirecta en trastornos psicolodgicos, como
la depresion. En este trabajo, estudiaremos la contribucion de la respuesta
inflamatoria y la microbiota intestinal al desarrollo de la depresion. De hecho,
gracias a la recopilacion de estudios actuales, sabemos que los pacientes con
trastornos neurologicos presentan un aumento de marcadores inflamatorios, asi
como disbiosis intestinal. Por ello, sabemos que los factores que afectan a la
depresion son multiples, por lo que es necesario conocer en profundidad los
mecanismos que influyen a la patogénesis de la depresion. Esto permitiria tratar
a las personas de una manera individualizada en funcion del origen de su

trastorno.
ABSTRACT

Depression, and its prevalence, have increased over the years. This neurological
disorder has been worsened by the increase in stress, both social and work-
related, or by different diseases, from which a large number of people already
suffer. The prognosis of people with serious or chronic underlying diseases, and
who suffer from depression, is not good, since mental disorders reduce their
quality and life expectancy. A pathogenic mechanism that influences depression
is the decompensation of the immune system, which is associated with a
persistent inflammatory response, which ends up affecting the CNS. On the other
hand, it has recently been described the ability of the intestinal microbiota to
directly or indirectly influence psychological disorders, such as depression. In this
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work, we will study the contribution of the inflammatory response and the
intestinal microbiota to the development of depression. In fact, through to the
collection of current studies, we know that patients with neurological disorders
present an increase in inflammatory mediators, as well as intestinal dysbiosis.
Therefore, we know that the factors contributing to depression are multiple, so it
is necessary to understand in depth the mechanisms that influence the
pathogenesis of depression. This would allow people to be treated in an
individualized manner depending on the origin of their disorder.

2. INTRODUCCION

2.1. DEPRESION

El trastorno depresivo mayor (TDM), o comunmente llamado depresion, es un
trastorno psiquiatrico muy prevalente en la poblacion, que fue clasificado en 2008
por la OMS como la tercera causa de carga de morbilidad en el mundo, y que se
espera que en 2030 ocupe el primer lugar. Dentro de los sintomas clinicos
destacan el estado de animo deprimido, falta de interés (anhedonia),
sentimientos de culpa, falta de concentracion y de energia, cambios en el peso
o en el apetito, alteraciones del suefio y una mayor probabilidad de suicidarse.
Para ser diagnosticado con TDM debes presentar al menos cinco de los
sintomas mencionados anteriormente, entre los que debe estar incluido el estado
de animo deprimido o la anhedonia. Ademas, las mujeres presentan una tasa de
prevalencia dos veces mayor que la de los hombres, lo que puede deberse a
diferencias hormonales, diferentes factores estresantes e incluso los efectos del
parto. A medida que aumenta el desarrollo social se produce un aumento de la
presion vital, haciendo que el TDM surja cada vez mas en edades mas
tempranas. Las personas que han pasado por circunstancias vitales adversas,
como puede ser el desempleo, luto o eventos traumaticos, presentan mas
probabilidades de padecer un TDM. Por otro lado, se sabe que la etiologia de la
depresion es multifactorial, ya que se incluyen factores bioldgicos, genéticos,
ambientales y psicosociales. Ademas, la complejidad del mecanismo subyacente
del TDM ha hecho que se sigan desarrollando hipotesis para explicar su

patogénesis, ya que un unico factor no puede explicar completamente su
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origen(*?), Dentro de los factores asociados nos encontramos con el factor
genético, en el que el TDM presenta una heredabilidad del 30-50%. Distintos
estudios de variacion genética comun en el TDM han confirmado el origen
altamente poligénico del trastorno, en el que se implican mas de 100 loci de
riesgo genético, aunque se cree que los efectos de las variaciones genéticas
sean menores sobre el riesgo de la enfermedad, y es mas probable que una
suma de varios factores, como puede ser el estrés, sean realmente importantes
para el desarrollo del TDM. Por tanto, se necesita una mejor comprension y
estudios genéticos para conocer realmente la implicacion de la genética en este
trastorno®. La presencia del TDM es un factor de riesgo para diversas
complicaciones, como las enfermedades neurodegenerativas (demencia,
enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de Parkinson), enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas, endocrinas o autoinmunes, que presentan a su
vez una relacion bidireccional con este trastorno. Ademas, un empeoramiento de
estas comorbilidades podria ser un factor de mortalidad prematura®. A lo largo
de los afos han surgido distintas teorias sobre el origen de la depresion. La
primera se basa en la llamada hipétesis monoaminérgica y tiene su origen en las
investigaciones del quimico britanico Bernard Brodie sobre la reserpina, un
alcaloide extraido de la raiz del arbusto trepador Rauwolfia serpentina, que se
utilizaba como antihipertensivo pero que tenia un inconveniente, y es que inducia
un sindrome depresivo como efecto secundario. En el cerebro de las ratas
tratadas con reserpina se detectd una fuerte reduccion de los niveles del
neurotransmisor serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), mientras que el acido 5-
hidroxiindolacético, un metabolito de la serotonina, estaba elevado en la orina, lo
que indicaba una degradacién del neurotransmisor®. Afios después se
descubrié que la reserpina, ademas de disminuir los niveles de serotonina,
también reducia la cantidad de otras dos aminas, la noradrenalina (NA) y la
dopamina (DA), interfiriendo en su almacenamiento en las vesiculas sinapticas,
reduciendo asi las cantidades disponibles para su liberacién en la hendidura
sinaptica y, por tanto, afectando posteriormente a su union a receptores
postsinapticos. Todo ello llevo a la formulacién de la hipotesis de que la 5-HT, la
NA y la DA participaban en el control del estado de animo y las funciones
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afectivas/emocionales, y que una disminucion en sus concentraciones podia ser
el origen de la patologia depresiva ©). Actualmente, los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina y de noradrenalina (ISRS) siguen siendo los
antidepresivos de primera linea. Sin embargo, sigue habiendo un alto porcentaje
de pacientes deprimidos que no responden de manera satisfactoria al
tratamiento antidepresivo inicial, llegando incluso a no responder a varios
tratamientos farmacoldgicos. Por lo tanto, el mecanismo subyacente de la
depresion va mucho mas alla del simple mecanismo de las monoaminas. Otras
hipétesis han ido surgiendo con el paso de los afos y esto es debido al
descubrimiento de biomarcadores que se han relacionado con la depresion,
como el desarrollo de tratamientos farmacoldgicos con efecto en el eje
hipotalamico pituitario suprarrenal (HPA), que responde al estrés, los sistemas
neuroendocrinos y la neuroinflamacion®). El estrés puede ser la causa o un factor
que contribuye a la depresion. Concretamente el estrés crénico puede provocar
una disfuncion del eje HPA, promoviendo la secrecion de hormonas como el
cortisol. Entre un 40% y un 60% de los pacientes con depresion muestran una
alteracion del eje HPA, que, ademas, incluye niveles elevados de cortisol, que se
han relacionado con la depresiéon. Desafortunadamente, estudios previos han
demostrado que los
A ) tratamientos que regulan el eje
: HPA, como los antagonistas
.+ de receptores de
glucocorticoides, no atenuan
los sintomas de pacientes
deprimidos(”).

El estrés provoca la liberacion

de la hormona liberadora de

Figura 1. Regulacion de la actividad del eje hipotaldmico- corticoliberina (CRH) desde el
ituitario- L(HPA): el estré fact tivador del . , .
2;eu|l_||a:2<cs)) suprarrenal ( ): el estrés como factor activador de hlpotalamo (Flgura 1)- Esta

informacion es transmitida al I6bulo anterior de la glandula pituitaria, donde tiene
lugar la secrecidn de la hormona adrenocorticotropica (ACTH). Esto conduce a

la estimulacion y liberacion de cortisol en la sangre desde la corteza suprarrenal.
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Este aumento de cortisol, y la alteracién en el eje HPA se ha asociado con el

deterioro cognitivo y con la gravedad de la depresion @)

Por otro lado, el estrés también puede inducir la secrecién presinaptica de
glutamato, que es el principal neurotransmisor excitador, que participa en la
plasticidad sinaptica, los procesos cognitivos, emocionales y de recompensa. El
glutamato se une a los receptores ionotrépicos de glutamato (iGIuR), incluidos
los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDAR) y el acido a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol-propiénico (AMPA). Ademas, hay que destacar que se han
encontrado niveles elevados de glutamato en la sangre periférica, el liquido
cefalorraquideo y el cerebro de pacientes deprimidos, y alteraciones de la
subunidad NMDAR en el cerebro. Ademas, se ha observado que al bloquear las
funciones de los NMDAR se obtiene un efecto antidepresivo y neuroprotector en
las neuronas del hipocampo frente a anomalias morfologicas inducidas por
estrés®. También se ha observado en pacientes con depresion defectos
funcionales en la neurotransmision gabaérgica, ya que a diferencia del
glutamato, el neurotransmisor GABA presenta un papel esencial en la inhibicidon
de la transmision excitatoria®. Ademas, se ha visto que el factor neurotrofico
derivado del cerebro (BDNF), que desempefa un papel importante en la
proliferacion, diferenciacion y supervivencia de las neuronas, esta disminuido en
la sangre periférica y postmortem en pacientes depresivos('9), y que el estrés
reducia los niveles de BDFN en el cerebro animal'), lo que apoyaria la hipotesis
neurotrofica de la depresion, la cual consiste en una atrofia neuronal, una
reduccion de la neurogénesis y la falta de soporte de la glia debido a un déficit
de apoyo neurotréfico!'?).

Por otro lado, la hipotesis de la inmunoinflamacion sugiere que las interacciones
entre las vias inflamatorias, los circuitos neuronales, y los neurotransmisores
estan implicados en la patogénesis de la depresion. Se ha demostrado que los
pacientes con enfermedades autoinmunes o infecciosas tienen mas
probabilidades de desarrollar depresién que la poblacién general’®. La
inflamacion periférica puede extenderse al sistema nervioso central y causar una
respuesta neuroinmune. Esto puede tener diversas explicaciones: (1) algunas

citocinas producidas en la respuesta inmune periférica, como la interleucina 6
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(IL-6) e interleucina 1 B (IL-1B), pueden atravesar la barrera hematoencefalica
(BHE); (2) las citocinas que ingresan al sistema nervioso central (SNC) actuan
directamente sobre los astrocitos, las células estromales y las neuronas; (3)
algunas células inmunes periféricas, como los monocitos, pueden cruzar la BHE
a través de transportadores especificos; (4) las citocinas y quimiocinas en
circulaciéon activan el SNC regulando los receptores de superficie de los
astrocitos y las células endoteliales en la BHE; (5) las citocinas y quimiocinas
pueden actuar directamente sobre las neuronas, cambiar su plasticidad y
promover un comportamiento patoldgico®. Los pacientes con depresion
muestran la caracteristica central de la respuesta inmunoinflamatoria, es decir,
mayores concentraciones de citocinas proinflamatorias y sus receptores,
quimiocinas y moléculas de adhesidén solubles en sangre periférica y liquido
cefalorraquideo. Los marcadores de respuesta inmune-inflamatoria periférica
cambian el estado de activacion inmune en el cerebro, con efectos en el
comportamiento explicito, y, ademas, pueden usarse como indice de respuesta
a la terapia antidepresiva. Ademas, se ha observado que los pacientes tratados
con antidepresivos presentan una reduccion significativa en la IL-6, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-10 y ligando de quimiocinas 2 periféricas
(CCL2), por tanto, se produce una reduccion de los factores inflamatorios
periféricos ('*). Mas adelante discutiremos sobre los estudios mas actuales que
se estan llevando a cabo, en el que observaremos el aumento o disminucion de
ciertas citocinas o distintos factores que se han visto modificados por esta

inmunoinflamacion.

Por otro lado, el SNC central no solo esta formado por millones de células
neuroectodérmicas como neuronas, astrocitos y oligodendrocitos, sino por
células inmunitarias altamente especializadas. A estas células que se encuentran
en el parénquima, se les denomina microglia, y a las que se encuentran en las
interfaces del SNC se les denomina macré6fagos leptomeningeos, perivasculares
y del plexo coroideo (CAM). Si bien la microglia son las unicas células
inmunitarias ubicadas en el parénquima del SNC muy cerca de las neuronas, las
CAM vy células inmunitarias adicionales, como las células T y B, las células
dendriticas (DC), los monocitos y las células asesinas naturales (NK), se
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encuentran en los bordes del SNC, como las meninges (leptomeninges,
duramadre) y en el plexo coroideo!’®. La microglia proporciona proteccion y
soporte nutricional a las neuronas, influye en la homeostasis neuronal, regula la
sinaptogénesis y activa los astrocitos. Se mantiene en un estado relativamente
en reposo, en condiciones fisioldgicas normales y lleva a cabo funciones de
“‘vigilancia inmunitaria”. En respuesta a desafios, como lesiones tisulares,
patdgenos u otros procesos patologicos, la microglia responde rapidamente al
desequilibrio homeostatico y sufre una deformacion morfologica considerable
para proporcionar mecanismos de defensa. La microglia pasa gradualmente de
proporcionar apoyo nutricional y reparar neuronas a una disfuncion neuronal. La
microglia en reposo se estimula por patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMP) o patrones moleculares asociados a dafios (DAMP) a través
de los receptores tipo Toll (TLR). La microglia puede polarizarse en dos subtipos:

M1y M2, que responden a determinados estimulos (Figura 2)('°).

c, -
PAMPS (LPS cic.) o= Pro-inflammatory - X
DAMPS (ATP ctc.) { -
C 4 - ¥

/ O IL-6, IL-1B , TNF-a
* o 3 2
- & CCL2, ROS, NO .
IFN-y
ik ‘ M1 microglia Pathogenesis

-

+ Inhibition

f : : 9 .
Microglia (resting) R . *k

n-13 s . g Anti-inflammatory ’
@ -
iy . IL-10, IL-S, IL-4, BMP7 -

GDNF. BDNF, IGF-1, TGF-B [

“

M2 microglia Repair

Figura 2. Polarizacion microglial M1/M2Yy sus funciones reguladores en el SNC'®

En presencia de lipopolisacarido (LPS) e IFN- y, la microglia se polariza al
fenotipo M1, que se caracteriza por la produccion de citocinas proinflamatorias,
como IL-1B, IL-6, CCL2, especies reactivas de oxigeno (ROS), 6xido nitrico (NO)
y TNF-a . Por el contrario, el fenotipo M2 es activado por citocinas, como IL-4,
IL-13 e IL-25, y se caracteriza por la produccion de citocinas antiinflamatorias,
como IL-10, factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) y factores neurotroficos. Un
desequilibrio de la polarizacion M1/M2 de la microglia puede contribuir a la
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fisiopatologia de la depresion'®. En diversos estudios en animales se ha
observado que un cambio en la estructura y funcion de la microglia se han
asociado a comportamientos depresivos!'”~'%. Ademas, en autopsias a
pacientes con TDM se observo una activacion de la microglia y trastornos en la

inflamacion9),

Por otro lado, en los ultimos afios, se ha observado que el eje microbiota-
intestino-cerebro esta desregulado en el TDM. Esto puede ser debido al estrés,
que puede afectar a la microbiota intestinal, provocando la produccion de
mediadores inflamatorios, como IL-6 e interferon-y (IFN-y), y reduciendo los
niveles de acidos grasos de cadena corta®"). La alteracion de la barrera intestinal
puede deberse a este aumento en el nivel de citoquinas inflamatorias, que podria
tener como resultado el paso de citocinas proinflamatorias o subproductos
toxicos a través de la BHE y entrar en el cerebro®?. Lo que podria provocar una
activacion y atrofia de la microglia y los astrocitos, afectando a las redes
cerebrales involucradas en el aprendizaje, memoria, estado de animo vy

regulacion emocional, llegando a casuar sintomas depresivos o ansiedad %3

Las teorias mencionadas anteriormente sirven de base para los estudios que se
estan planteando en la actualidad, dejando claro que la depresion no puede tener
solo un origen o una explicacion, sino que son muchos los factores que se
pueden ver implicados. Finalmente, en este trabajo, y basandome en los estudios
que se estan realizando en la actualidad, analizaremos qué factores se estan
relacionando con la depresion, especialmente a nivel inmunologico y de la

microbiota intestinal.

2.2. INTRODUCCION AL SISTEMA INMUNE

El sistema inmunoldgico es importante para prevenir la invasion y el dafio de una
gran variedad de organismos microbiologicos, como pueden ser bacterias, virus,
hongos y parasitos, creando una respuesta inmune que le permita protegerse de
estos agentes dafinos. La defensa contra esta variedad de microbios se lleva a
cabo mediante respuestas secuenciales y coordinadas, conocidas como
inmunidad innata y adaptativa. Como primera linea de defensa contra las

infecciones tenemos a la inmunidad innata, o también llamada inmunidad

10
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natural, que es crucial para la defensa en las primeras horas o dias después de
la infeccién, antes de que se desarrollen las respuestas inmunitarias adaptativas,
que se produce mas lentamente, llegando a tardar dias o semanas. La inmunidad
innata responde rapidamente a los microbios y células dafiadas. Ademas, los
receptores de la inmunidad innata son especificos para estructuras comunes a

grupos de microbios. Sus componentes principales son:

@} - Barreras fisicas y quimicas (Figura 3).
Barrera fisica '@'

a la infeccion Los sitios frecuentes de entrada de
_ microbios, como la piel, el aparato
Peptldos q | |
~  antibiéticos igestivo, e respiratorio e
Muerte de microbios ﬁ-’ 9 P y
por antibidticos genitourinario, se encuentran protegidos
producidos
enlazona por capas de células epiteliales que
. Linfocito ,:-& actuan como barreras fisicas y quimicas
Muerte de microbios intraepitelial P ia

y células infectadas contra las infecciones. En la piel, graCiaS

por linfocitos

intraepiteliales a la acumulacion de queratinocitos

muertos de la superficie, se bloquea la
Flgura 3. Barreragfisicas y quimiggs deyla penetracion de los microbios. El moco,
inmunidad innta presentes en los epitelios®¥

una secrecion viscosa con glucoproteinas
llamadas mucinas, que producen las distintas células epiteliales respiratorias,
digestivas y urogenitales, dificultan la invasion microbiana. Ademas, las células
epiteliales, como algunos leucocitos, producen péptidos que presentan
propiedades antimicrobianas, como las defensinas o la catelicidina, que matan a
las bacterias y algunos virus rompiendo sus membranas externas. Ademas, los
epitelios contienen linfocitos T intraepiteliales, que reaccionan contra

microorganismos infecciones que pretender romper los epitelios4).

11
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- Fagocitos. Los neutréfilos y los monocitos son los dos tipos de fagocitos
circulantes, los cuales son células sanguineas que son reclutadas en el lugar de
infeccion, reconociendo e ingiriendo microbios para su lisis intracelular. Los
neutrofilos son producidos en la médula 6sea como respuesta a algunas
infecciones bacterianas y micoticas, y son estimulados por citocinas,
concretamente por factores estimuladores de colonias (CSF). Ademas, son el
tipo celular mas numeroso, y pueden ser reclutados en lugares de lesion tisular
sin infeccién, eliminando restos celulares. Por otro lado, tenemos a los
monocitos, que son menos abundantes que los neutréfilos, y durante la
inflamacion penetran en los tejidos extravasculares, produciéndose su
diferenciacién en macrofagos, y sobreviviendo durante largos periodos (Figura

4). Los macréfagos desempefan varias funciones clave, como ingerir y destruir

'Macréfagos derivados del monocito en la inflamacion microbios, eliminar tejidos
Tejido infectado 0 dafied ~ MUETtOS, iniciar la
Médula dsea Sangre reparacion tisular y la

produccion de citocinas

que regulan la inflamacion.

» Ademas, expresan varias

" Monagito

Macréfago Macréfagoé
Figura 4. Activacion de los macréfagos®¥ familias de receptores que

participan tanto en sus funciones como en su activacion, entre los que se
encuentran los receptores de reconocimiento de patron, como TLR o los
receptores tipo NOD (NLR). Ademas, los macréfagos presentan dos vias de
activacion, la denominada clasica, que es inducida por sefiales inmunitarias
procedentes de TLR y la citocina IFN-y, o la via alternativa, que se produce sin
sefales fuertes de los TLR, y es inducida por las citocinas IL-4 e IL-13. A los
macrofagos activados por la via clasica se les denomina M1 o proinflamatorios,
y a los activados por la via alternativa, M2 o reparadores®4).

- Por otro lado, tenemos a las DC que se localizan en las regiones corporales de
entrada, como la piel o las mucosas. Ademas, juegan un papel crucial en la
facilitacion de las respuestas de los linfocitos T, actuando como puente entre la
inmunidad innata y la adaptativa. Las DC migran tras entrar en contacto con el

patogeno, presentando los antigenos y activando a los linfocitos T en los 6rganos

12
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linfoides. Dependiendo de la naturaleza del microbio, las DC dirigen la
diferenciacion de los linfocitos T virgenes en distintos tipos de linfocitos
efectores®).

- Las células linfociticas innatas (ILC) son células que producen citocinas
parecidas a la de los linfocitos T, pero sin expresar receptores para linfocitos T
(TCR). Denominadas ILC1, ILC2 e ILC3, producen diferentes citoquinas y
expresan diferentes factores de transcripcion, como las subpoblaciones Th1, Th2
y Th17 de linfocitos T CD4+(25),

A - Los linfocitos NK son células
citotdéxicas con funciones importantes
Linfocito® '. dafiada en las respuestas inmunitarias innatas,
NK . .
D destacando su accion frente a virus y
Sl bacterias intracelulares. Sus funciones
Célula infectada , .
por virus efectoras son matar células infectadas
B y producir IFN-y, que activa a los

macrofagos para que destruyan a los
microbios fagocitados (Figura 5) %)

La respuesta inmunitaria innata
Macrofago con

microbios Muerte reconoce estructuras moleculares
fagocitados de microbios
dtoiages producidas por  microorganismos

Figura 5. Funciones de los linfocitos NK. Matan
células infectadas y activan a los macréfagos para
destruyan a los microbios fagocitados®®

patogenos, los denominados PAMP.
Ademas, también reconocen
moléculas enddgenas que producen o liberan células dafiadas o que estan
muriendo, los denominados DAMP. Para poder reconocer estos patrones, se
necesitan receptores de reconocimiento de patrones, que se expresan en los
fagocitos, principalmente en macréfagos y neutrofilos, las DC, los mastocitos y
otros tipos de células que se encuentran en tejidos y érganos. Dentro de este
tipo de receptores, destacan los ya mencionados, receptores TLR, que
reconocen una amplia variedad de microbios, y moléculas expresadas o

liberadas por las células estresadas o que estan muriendo. Ademas, los TLR se
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encuentran tanto en la superficie celular como en las membranas intracelulares,

lo que les permite reconocer microbios en distintas localizaciones(®).

La respuesta inflamatoria aguda se produce por la entrada de los microbios a
través de las barreras epiteliales o cuando se lesiona un tejido. Las células
centinelas, como los macrofagos, las DC y los mastocitos, son activados por los
PAMP y los DAMP, haciendo que secreten citocinas y otros mediadores. Los
microbios, o sus antigenos, son capturados por las DC y transportados a los
organos linfaticos secundarios, los ganglios linfaticos y el bazo. En respuesta a
las senales inducidas por el microbio, como la de los TLR y las citocinas, las DC
maduran y adquieren la capacidad de presentar antigenos a los linfocitos T
virgenes en los ganglios linfaticos. La diferencia entre las DC inmaduras y las
DC maduras, es que las primeras expresan receptores de superficie que

Captura del antigeno Capturan antl'genos, y las

por las células i
~ dendriicas (DC)  segundas, grandes cantidades

(Célula
Captura de Langerhans)
del antigeno

» /-\acti\lfag%n de moléculas del complejo de
e l1a
histocompatibilidad (MHC) vy

Migracién coestimuladoras, que actuan
delaDC

DC dérmica &)

Vaso estimulando a los linfocitos T
i)

.~ virgenes, convirtiéndolos en
Maduracion de o
- la DC migratoria — célylas capaces de eliminar
anglio

linfatico

Célula patogenos, es decir, en células
dendritica madura
resentando . .y
Mranticeno €fectoras (Figura 6). La funcion
al linfocito T

virgen fisiologica de las moléculas del

Presentacion
del antigeno

linfocito T

MHC es mostrar los péptidos
derivados de los antigenos

microbianos proteinicos a los
Figura 6. Presentacién de antigenos por las células dendriticas.
Desde la captura del antigeno, su migracion y maduracién, y
finalmente presentandolo al linfocito T virgen?®:

linfocitos T especificos®4-26),
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Por otro lado, tenemos el sistema inmune adaptativo que se activa en respuesta
a la entrada de un patégeno, y se adapta para especializarse frente a él. Se
desarrolla con retraso, pudiendo tomar varios dias o incluso semanas. Ademas,
es altamente especifico, al reconocer fragmentos moleculares unicos del
patogeno, los denominados antigenos. También presentan memoria
inmunoldgica, recordando la respuesta adecuada para un patégeno, haciendo
que las siguientes respuestas sean mas rapidas, y presentan falta de reactividad
frente a lo propio (tolerancia de lo propio). Por tanto, los objetivos del sistema
inmunitario adaptativo son, por un lado, eliminar el patégeno de una manera
especializada y amplificada a través de la expansién clonal, y, por otro lado,
generar memoria inmunoldgica para responder eficazmente ante una futura
reexposicion al patégeno. Existen dos tipos de respuestas inmunitarias

adaptativas, la inmunidad humoral y la inmunidad celular, con diferentes

Inmunidad Inmunidad componentes
humoral celular .
—— respectivamente, y que
| extracelulares n ..
$y WE @ iobios sirven para eliminar
'W | = ‘\‘n.tracelulares {p. _ei., g . Lo
e Microbios fagocitados | Virus) aue sereplican  mjcrobios de  distintos
que pueden vivir dentro %?2;;;’: una celula . . .
B sl tipos. La inmunidad
Linfocitos que )q humoral, por un lado,
responden o St
—_— Linfacito T Linfocito T .
Linfocito B Cooperador citotéxico (CTL) Cuenta Con mOleCU IaS
Macréfago  Citocinas
e activado presentes en la sangre y
secretado 4 ‘ .
Mecanismo secreciones mucosas,
efector
» % _ que reciben el nombre de
Neutrsfilo infectada muerta .
[ antlcuerpos, que son
Los anticuerpos || Fagocitos Los CTL matan
Funci previenen activados por células infectadas H
T unclonss , infecciones y citocinas matan y eliminan producidos por los
eliminan microbios 1 icrobi reservorios i i .
extracelulares ] delainfeccion | linfocitos B (Figura 7).(2%)

Figura 7. Tipos de inmunidad adaptativa. Inmunidad humoral, mediada
por los linfocitos B, e inmunidad celular, mediada por los linfocitos T

Los anticuerpos reconocen a los antigenos microbianos y los neutralizan,
marcandolos para su eliminacién. Por otro lado, tenemos la inmunidad celular
que esta a cargo de los linfocitos T, que facilitan la destruccion de los
microorganismos que residen en los fagocitos o la eliminacién de células

infectadas, reduciendo asi los reservorios de infeccidn (Figura 7). Las distintas
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clases de linfocitos T se pueden diferenciar por la expresion de proteinas en su
superficie celular, denominados marcadores CD, o grupo de diferenciacion. El
linfocito T activado inicia un proceso de expansion clonal, sintetizando y
secretando moléculas mensajeras, como la IL-2. Durante el proceso de
expansion clonal, los linfocitos T se diferencian en linfocitos T efectores. Por un
lado, los linfocitos T CD4 se diferencian en linfocitos T helper o colaboradores
(Th), que activan otras células por medio de la secrecion de citocinas que
destruyen a los microorganismos, dentro de este grupo tenemos a los linfocitos
Th1,Th2y Th17. Por otro lado, tenemos a los linfocitos T CD8 que se diferencian
en linfocitos T citotdxicos (Tc), que producen moléculas que matan directamente
a las células del hospedador(?).

Conocer como funciona el sistema inmune nos permitira entender mejor como
un sistema inmune desregulado se relaciona con la depresién, entendiendo las

posibles hipotesis que se han teorizado o que se han corroborado.

2.3. Microbiota intestinal y depresion.

La depresion es un trastorno que afecta a una gran cantidad de personas, que
les predispone a padecer diferentes enfermedades, o a empeorar las que ya
tienen. Son numerosos los trabajos que tienen como objetivo entender los
mecanismos por los que se produce la depresion, y aunque han surgido
diferentes teorias a lo largo de los afos, el estudio de la microbiota ha sido de
los mas revolucionarios. Su relevancia ha ido creciendo con los afios, asi como
la cantidad de estudios que se llevan a cabo y que se centran en conocer como
en pacientes depresivos se produce un trastorno en la microbiota intestinal
(disbiosis), los alcances de la disbiosis, y las patologias que surgen como
consecuencia de este trastorno. Son muchas preguntas a las que se tienen
respuestas parciales, y para las que se necesitan aun mas estudios. En este
trabajo, y por medio de los estudios actuales que he encontrado, podremos dar
respuesta a algunas preguntas y plantearemos otras, que con esfuerzo de
clinicos e investigadores esperemos se puedan responder en un futuro cercano.
Dentro de las diferentes patologias que se han relacionado con la microbiota
destacan los trastornos gastrointestinales funcionales (TFG), dentro de los
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cuales, los mas frecuentes son el sindrome del intestino irritable (Sll) y la
dispepsia funcional (DF).

Por otro lado, la microbiota se
;g :::’:";::: ha relacionado de manera

@y mmeswen  Creciente con los trastornos

Smooth
muscle cells

O s PSICOlOQICOS, CcONCretamente la

ansiedad y la depresion. Esta
comunicacion, existente entre
los diferentes sistemas

mencionados  anteriormente,

es de vital importancia, y

i homen conocer el papel del
@@ @@@@ mucus & . . .z
68¢ . @0 iraboa microbioma en la regulacion de
[“'"l e ”"T“” la comunicacion entre el
e|e [ Y ] i._ !
RN, § intestino y el cerebro es clave
immune % . .
ol para descifrar el mecanismo
M detras del concepto “eje
! intestino-cerebro”(Figura 8)7).
== La capacidad que tiene la
Figura 8. Eje intestino-cerebro. Representacion simplificada microbiota para afectar de
interferencia entre la microbiota, el cerebroy el sistema
inmunologico®” manera directa o indirecta a la

funcién cerebral, y viceversa, abre el camino para que se desarrollen trabajos
que estudien la interaccion entre la microbiota intestinal y los trastornos
neuropsiquiatricos, como la depresion. Ademas, tanto los trastornos
gastrointestinales como los trastornos psiquiatricos pueden aparecer
conjuntamente en una gran cantidad de pacientes, que padecen otras
enfermedades concomitantes?”). Esta estrecha relacion, en la que ambos
sistemas se ven mutuamente afectados, es el foco de atencion de los ultimos
afnos, y entender el/los mecanismos subyacentes es el origen de numerosos
trabajos de investigacion. Han surgido muchas teorias a lo largo de los afios, y
hoy en dia vamos descubriendo paso a paso la comunicacion existente entre la

microbiota y el cerebro, y su relacidn con otros sistemas del organismo.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El sistema inmunitario y la microbiota contribuyen en gran medida al desarrollo

de la depresion, con un impacto importante sobre el sistema nervioso central.
Los objetivos del presente TFG son:
1. Analizar el papel del sistema inmunitario en la depresion

2. Evaluar la relacion entre la microbiota intestinal y depresion

4. MATERIALES Y METODOS

Para llevar a cabo una exposicion mas concreta y precisa sobre el sistema
inmune he utilizado tres libros diferentes sobre inmunologia, ya que, a la hora de
buscar informacion a través de estudios o revisiones, no obtuve la informacién

que queria plasmar.

Para el primer objetivo, y poder analizar la asociacion del sistema inmunitario

con la depresion, he utilizado la siguiente ecuacion de busqueda:

ECUACION DE | FILTROS Y | ARTICULOS
BUSQUEDA RESULTADOS SELECCIONADOS

(depression[Title/Abstract]) | Texto completo gratis
AND (immune
System([Title/Abstract])

Ultimo afio

Resultado: 93 20

Con el fin de acotar la busqueda, debido a la gran cantidad de articulos
relacionados con el tema en cuestidn, realicé mi busqueda entre los articulos
publicados en el ultimo afo. Obtuve unos 93 resultados, de los que elegi 20
articulos, teniendo en cuenta la revista en la que fueron publicados, que el texto
estuviera completo, y que se relacionaran realmente con la depresion. Ademas,

no solo utilicé esos 20 articulos, sino que indagué en muchos de los articulos en
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los que se basaban, dando mas detalles sobre los estudios en los que se basan
y sus resultados obtenidos. En total para responder al primer objetivo, utilicé 54
articulos. También hice uso de estos articulos para

Para el segundo obijetivo, y para poder evaluar la relacion entre la microbiota

intestinal y la depresion, he utilizado la siguiente ecuacion de busqueda:

ECUACION DE | FILTROS Y | ARTICULOS
BUSQUEDA RESULTADOS SELECCIONADOS
(Gastrointestinal Texto completo gratis
Microbiome[Title/Abstract]) Ultimos 5 afios 17

AND

(depression[Title/Abstract]) | Resultado: 21 articulos

A la hora de elegir los articulos tuve en cuenta que fueran actuales (ultimos 5
afnos), y que el texto estuviera completo. Descarté algunas revisiones porque no
aportaban nueva informacion. Decidi mencionar de una manera mas extensa
seis articulos que hablaban de estudios hechos en personas o en animales, que
arrojaban mas luz sobre la microbiota. Del resto, elegi once articulos en los que
mencionaban estudios que me parecieron interesantes, y articulos que
planteaban nuevas preguntas y teorizaban sobre futuras investigaciones ya que
me parecieron muy actuales, con dudas planteadas en la actualidad. Por tanto,
de los veintiun articulos que obtuve, utilicé diecisiete para responder a este
segundo objetivo.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Analizar el papel del sistema inmunitario con la depresién.

La depresién y la inflamacion presentan una relacion estrecha debido a que la
depresion facilita las respuestas inflamatorias, y la inflamacion por su parte
puede promover la depresion®®. Dado que las enfermedades autoinmunes
tienen base inflamatoria, se ha estudiado la relacidn bidireccional existente entre
las mismas y la depresion, como es la relacion de la artritis reumatoide (AR) con
la depresion?®). Casi un tercio de los pacientes con AR presentan depresion, y
existe una correlacioén positiva entre la gravedad de la depresion y la actividad
de AR®Y. En el estudio llevado a cabo por Yaxin Zhang y colaboradores,
intentaron esclarecer los factores de riesgo de la depresion en pacientes con
arteritis de Takayasu (AT), por medio de la cuantificacion de distintas citoquinas
inflamatorias en muestras de suero. La AT es una vasculitis inflamatoria cronica
que afecta a la aorta y sus ramas principales, que es producida por una
desregulacion del sistema inmunoldgico, y que presenta comorbilidades
depresivas en un alto numero de pacientes. Dentro de los resultados que se
obtuvieron, destaca que la edad de inicio mas temprana fue un factor de riesgo
en pacientes con AT deprimidos, y, ademas, los niveles séricos mas bajos de IL-
4, IL-3, eotaxina e IP-10 se correlacionaban con la depresion en pacientes con
AT, destacandolos como posibles factores de riesgo (Figura 9). Por tanto, las
respuestas inmunitarias inflamatorias anémalas pueden contribuir a la evolucién

de la depresion en
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Los mecanismos que conectan la autoinmunidad con la depresion no estan bien
definidos, y para esclarecer esta relacion, Yusuke Shimo y colaboradores,
llevaron a cabo un estudio para identificar los procesos por los que el estrés
influye en el sistema inmunoldgico adaptativo. Para ello, analizaron la respuesta
humoral (anticuerpos) y la autoinmunidad en un modelo experimental de ratones
sometidos a estrés por derrota social cronica (CSDS). Se observo que el estrés
social inducia fuertes respuestas en los centros germinales de los ganglios
linfaticos, y, ademas, se generaban anticuerpos reactivos al cerebro, lo que se
relacion6 con anomalias en el comportamiento. Por lo que el CSDS parece
inducir respuestas autoinmunes que pueden contribuir a la patogénesis de un
comportamiento similar al depresivo. En el mencionado estudio, se observo la
activacion de respuestas de anticuerpos en los ganglios linfaticos cervicales
(cLN), una fuerte induccién de células B del centro germinal (GCB), células T
auxiliares foliculares (Tfh) y células plasmaticas (PC) en cLN de ratones
susceptibles al estrés. Ademas, también se observd que los anticuerpos IgG se
acumulaban alrededor de los vasos sanguineos en distintas secciones del
cerebro, por lo que parece que las proteinas de vasculatura cerebral podrian ser
el objetivo de los autoanticuerpos inducidos por el CSDS, aunque todavia no se
conoce el objetivo ni la especificidad de estos anticuerpos(®?).

Ademas de trastornos autoinmunitarios, la depresién se ha relacionado con
multiples patologias, como diversas enfermedades mentales, como puede ser el
trastorno bipolar (TB). El TB es un trastorno psiquiatrico que presenta periodos
de mania y de depresion, y una tasa de suicidio muy alta®3). Se han observado
correlaciones entre los niveles de TNF-a, IL-8, IFN-y, IL-10 y la conectividad
funcional en la corteza cerebral de los pacientes con TB®4. Ademas, se ha
relacionado la inflamacion periférica y la central con la fisiopatologia del TB, la
cual podria tener su origen en el inflamasoma de la proteina 3 del receptor similar
al dominio de oligomerizacién de unién a nucledtidos (NLRP3)®%. El
inflamasoma NLRP3, en las células microgliales, es estimulado por el estrés
croénico, desencadenando en los monocitos circulantes la transcripcién tanto de
pro-IL-1B8 como de pro-IL18, mediante la activacién de TLR-4. Todo ello conduce
a la liberacion de IL-13 e IL-18 en la circulacion periférica, las cuales pueden
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estimular el nervio vago, transmitiendo sefiales al SNC y regulando el estado de

animo(9),

Ante la evidencia limitada, y la aparente participacion del inflamasoma, Tingting

Huang y colaboradores, llevaron a cabo un estudio para examinar los niveles

- * circulantes tanto de TLR4 como de
1000 # NLRP3, y citocinas plasmaticas en
%9 I
= 800 pacientes con TB durante un
3 — =
= E L .
£ B 8007 episodio depresivo. En los
& 24 = )
= f e resultados se observaron niveles
il =
j elevados de NLRP3 e IL-18 en
0 e . .
s B i SO 23 pacientes con TB (Figura 10), y
una asociacion positiva entre los
18 400 _ _
niveles de TLR4 y la frecuencia de
= 10+ = 297 episodios y duracion de la
5 >
£ 2 200 enfermedad. Por tanto, la
b i o
o - . .y
A 2 oo activacion de NLRP3 y las
i citocinas asociadas parecen estar
0_ T 0~ T
HC  BD HC  BD relacionadas con el TB, y podria

Figura 10. Niveles séricos de NLRP3, TLR4, IL-8eIL-1gen  S€T  UNO  de  los  posibles
pacientes con depresion bipolar 7). orl'genes(37).

Tanto en el TDM como en el TB destaca la resistencia al tratamiento. De hecho,
el trastorno bipolar deprimido resistente al tratamiento (TRBDD) se define como
la imposibilidad de alcanzar una remision sintomatica durante unas 8 semanas
consecutivas, habiendo sido expuestos a tratamientos de monoterapia y a
tratamientos combinado®®. En el estudio realizado por Angelos Halaris y
colaboradores, se investigaba si la reduccién de mediadores inflamatorios, como
la proteina C reactiva (PCR), podria aumentar la respuesta al tratamiento
antidepresivo de los pacientes diagnosticados con TRBDD. Ademas, y al
destacar la importancia de la PCR, también se tuvo en cuenta que los portadores
del polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) dentro del gen de PCR, mostraban
niveles mas altos de la misma en sangre, y se les comparo con no portadores.

En el mencionado estudio, se observo que los pacientes que recibieron celecoxib
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(CBX) como complemento al tratamiento antidepresivo, tanto portadores del SNP
como no portadores, presentaban tasas de remision y respuesta mas altas en
comparacion con aquellos que recibieron monoterapia antidepresiva, es decir,

con un placebo (PBO)(Figura 11).

HAM-D17 Outcomes: All Subjects

ki

Response Remission

100%

80%
60%
0

40

2(

Response / Remission Rate

C

O o
B Carrier CBX M Non-carrier CBX M Carrier PBO B Non-carrier PBO

Figura 11. Tasas de repuesta y remision entre pacientes que reciben terapia complementaria

con CBX o con placebo (PBO), diferenciando a los portadores o no portadores del SNP dentro

del gen PCR. Destaca que los pacientes que recibieron CDX, tanto portadores del gen como
no portadores, presentaban una tasa de respuesta y remisién mas altas®.

Por un lado, CBX es un inhibidor de la ciclooxigensa-2 (COX-2), que es una
enzima que desempefa un papel importante en el sistema nervioso central y la
inflamacion, a través de los efectos de las prostaglandinas. La hipotesis
planteada es que utilizando el CBX se produce una modulacion de la respuesta
inflamatoria, mejorando la respuesta en los trastornos depresivos. Al corroborar
dicha hipdtesis, parece que el uso de un inhibidor de la COX-2 podria ser una
estrategia efectiva para mejorar el tratamiento de la depresion, especialmente en
los pacientes resistentes al tratamiento, como puede ser el caso de TRBDD®9).

Si tuviéramos que destacar un factor de riesgo comun en la depresién, que se
ha relacionado en innumerables ocasiones con TDM, y que, ademas, se utiliza
en modelos animales para inducir un comportamiento similar a la depresion,
habria que mencionar el estrés crénico. Este puede afectar a la comunicacién
entre el SNC y los organos periféricos, y a las interacciones neuroinmunes,
alterandolas y situandolas en el origen de los trastornos por estrés®%. En el
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estudio llevado a cabo por el grupo de Flurin Cathomas se sometio a ratones
hembra a estrés cronico y se observd un aumento de una metaloproteinasa de
matriz (MMP), concretamente la MMP8 sérica, cuyo resultado se valido al
compararlo con el suero de pacientes con TDM, que presentaban también un
aumento de MMP8. Parece ser que la MMPS8 periférica accede al parénquima
cerebral en ratones susceptibles al estrés, y se cree que puede deberse a una
expresion reducida de la proteina endotelial de union estrecha claudina 5
(CLDNS) y a una mayor permeabilidad de la barrera hematoencefalica en este
tipo de ratones. Las MMP son enzimas que regulan la degradacién y
remodelacion de la matriz extracelular (MEC), la cual separa, junto con el espacio
extracelular (ECS), las neuronas y las células no neuronales en el cerebro®’). La
MMP8 es secretada por neutrofilos y monocitos“?), y, ademas, se ha vinculado
al TDM en diversos estudios genéticos, aunque sigue sin conocerse el
mecanismo subyacente344), Por otro lado, y en distintos modelos animales
expuestos a estrés crénico, se ha observado una disminucién del factor de
transcripcion nuclear eritroide 2 (Nrf2), y una mejoria al usar activadores de este
factor de transcripcion®). Parece ser que Nrf2 tiene un papel importante durante
la inflamacién, ya que estabiliza e induce la expresion de diversos genes
antioxidantes y citoprotectores, por lo que una desregulacion en este factor de
transcripcion podria estar asociado a una inflamacion cronica®). Dentro de los
posibles activadores de este factor de transcripcibn encontramos el
dimetilfumarato (DMF), que se encuentra actualmente en investigacion debido a
su potencial como antidepresivo, ya que parece que es un potente activador de
Nrf24"). En el estudio realizado por Ryan T. McCallum y colaboradores, se
observé que el DMF presentaba propiedades antidepresivas especificas, pero
solo en ratas macho expuestas a estrés crénico impredecible (CUS). Se observé
una expresion elevada de genes relacionados con respuestas inflamatorias en
ratas macho expuestas a CUS, los cuales se normalizaron al ser tratadas con
DMF. Sin embargo, no ocurrié lo mismo con las ratas hembra, aunque ambos

tipo de ratas exhibian comportamientos similares 8.
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Se sabe que las mujeres presentan una mayor susceptibilidad al TDM en
comparacién con los hombres, aunque no se conocen las razones en esta
diferencia de sexo. En el estudio realizado por Eun-Jeong Yang y colaboradores,
se intenta encontrar una explicacidén a esta diferencia de género, planteando la
hipétesis de que las diferencias

pueden deberse a que la

Following stress and stress removal,
female mice only exhibit depression-ike behiavors. ¢

neuroinflamacion persistente pueda

estar relacionada con la microglia

v inducida por el estrés en la corteza
r prefrontal medial (mPFC). En el
oS Y : . o
Sl e s ameremecommnancreess - €StUAI0, S€ Observo que la activacion
P — \ persistente de la microglia, con
morphological activation in microglia persists in female mice RNA seqeuncing
\ / apariencia ramificada en la mPFC,
estaba asociada con el sexo, ya que

se observo este fenotipo en el

periodo posterior al estrés, que

Depression-like behavior

coincidia con el comportamiento

D28 D56

persistente similar a la depresién en

Following stress remeoval, mPFC microglia remain activated
through TLRd siganling pathway in fomale, underlying depression-like behavior

Figura 12. En el periodo posterior al estrés, los ratones ratones hembra’ COsa que no ocurria

hembra mostraban un comportamiento depresivo
persistente en comparacion con ratones macho®®,

en los ratones macho (Figura 12).
Dentro de los resultados de este
mismo estudio, se observd que los ratones hembra presentaban una activaciéon
de la via de sefializacion microglial TLR4, y que al eliminar genéticamente la
expresion de TLR4 se redujo considerablemente el comportamiento similar a la

depresion persistente9),

Ademas, en modelos experimentales de roedores sometidos a estrés, también
se ha observado una reaccion inflamatoria desencadenada por la liberacion del
cuadro 1 del grupo de alta movilidad (HMGB1)®%. En el estudio realizado por
Zeynep Kaya y colaboradores, se descubrié que HMGB1 se liberaba dentro de
pequefas vesiculas extracelulares (sEV) de las neuronas sometidas a estrés
celular e inducido por una despolarizacién cortical extendida (CSD), o lo que es

lo mismo, una inflamacion neurogénica que genera dolor y se propaga por la
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corteza. Ademas, después de una activacion neuronal recurrente, los niveles de
HMGB1 aumentaron en el liquido cefalorraquideo (LCR), debido a este estrés
celular®Y. Por otro lado, no se observo que la microglia tuviera ningiin cambio
morfoldgico inflamatorio, lo que coincide con estudios previos que informaron

que la microglia se activa 24 horas después de producirse multiples CSD®2).

Por otro lado, el papel del sistema inmunolégico innato en el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer (EA) es importante debido a que la respuesta
inflamatoria contribuye al origen y progresion de la enfermedad, debido a una
activacion de la microglia en el cerebro, lo que terminaria provocando la
liberacién de distintas citoquinas inflamatorias como son la IL-13, IL-6 y TNF-
a®3), Los sintomas depresivos en pacientes con EA son comunes, por lo que
clinicamente estan bastante relacionadas, aunque no esta claro si la depresién
es un factor de riesgo de EA, o un sintoma temprano que lleva a
neurodegeneracion, o una consecuencia al deterioro cognitivo temprano. Por
otro lado, la expresion del gen TBX21 en leucocitos de sangre periférica se
encuentra elevada en pacientes con enfermedad de Alzheimer de aparicidon
tardia (LOAD), lo que podria relacionarse con la inflamacién cronica que se
asocia con el desarrollo de la enfermedad. Esto es debido a que el gen TBX21
esta presente en los linfocitos T, participando en la diferenciacién y maduracion
de los linfocitos T helper (Th1), para que secreten IFN-y, causando inflamacién
en el lugar de liberacion®). Por otro lado, TBX21 se ha relacionado con un mayor
riesgo de depresion®® por lo que se necesitarian mas estudios para conocer

bien la conexion del gen TBX21 tanto con la depresion como con la EA.

La prevalencia de la depresion es alta en diversas patologias, como es el caso
de los pacientes que presentan una lesidn de la médula espinal (LME), que
presentan tasas elevadas de diagndstico de trastornos del animo (hasta un 60%
vs 21% de la poblacién general). Después de una LME se produce una
infiltracion de macrofagos y una activacion microglial en el epicentro de la lesion,
e incluso en sitios mas lejanos, como en la periferia o debajo de la lesion. La
lesion puede persistir de semanas a meses, lo cual podria estar relacionado con
el dolor crénico y la depresién, que también se relacionan con una activacion del

sistema inmune por diferentes vias. Por tanto, el dolor y la depresion que ocurren
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después de una LME podria ser una consecuencia de una mala distribucién tanto
espacial como temporal de los macrofagos infiltrantes asi como la activacion de
células mieloides®®. Para corroborar esta hipotesis, Jonathan Richards vy
colaboradores, llevaron a cabo un estudio en ratones utilizando un modelo de
contusiéon unilateral de la médula espinal, en el que observaron que una
proporcion desarrollé comportamientos asociados con el dolor cronico y la
depresion, y, ademas, un aumento en el reclutamiento de células inmunitarias,

como macrofagos y microglia en areas especificas de la médula espinal.

La depresion también destaca en enfermedades tan importantes como el cancer.
De hecho, el cancer en si mismo, y los diversos tratamientos a los que se
someten los pacientes, como puede ser la cirugia, la radioterapia y la
quimioterapia pueden inducir la respuesta del sistema inmunoldgico vy
desencadenar una cascada de inflamacion, derivando en sintomas compatibles
con la depresion®’). Aunque todavia no se conocen los mecanismos en
profundidad, se cree que los marcadores inflamatorios periféricos podrian
desencadenar una respuesta en el SNC. Esa respuesta del SNC a una
inflamacion periférica puede tener su origen en los macrofagos residentes en el
cerebro, es decir, la microglia, que puede promover una inflamacion central,
influyendo en la neuroplasticidad, neurogénesis y el metabolismo de los
neurotransmisores, lo que puede derivar y provocar sintomas conductuales
(58,59) Concretamente, los canceres de cabeza y cuello (HNC) se asocian con
tasas altas de depresion, lo que conlleva a un peor prondstico y peores
resultados a largo plazo, mayores tasas de interrupcion y una peor respuesta al
tratamiento®®). Pero la depresion no solo se ha asociado con este tipo de cancer,
el cual es el séptimo mas comun en el mundo, sino que se han asociado también
otros sintomas concurrentes, entre los que destacan la fatiga, la depresion, el
dolor y las alteraciones del suefio. A este conjunto de sintomas concurrentes se
les denomind grupo de sintomas neuropsicologicos (NPS)®©1. Diversos estudios
han demostrado que un aumento en las citoquinas inflamatorias, como son la IL-
1, el antagonista de receptores de interleucina 1 (IL-1RA), IL-6, TNF-a y PCR, se
han asociado con el grupo de NPS en pacientes con cancer®263 . Conocer el
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origen de estos sintomas es importante, debido a la disminucién en la calidad y

esperanza de vida de los pacientes.

En el estudio realizado por Barandouzi y colaboradores, se evaluo la relacion
entre los marcadores inflamatorios y el grupo de NPS en pacientes con HNC.
Dentro de los resultados, destacod que el grupo NPS mas alto fue al final del
tratamiento (Figura 13), y que la mayor concentracion de marcadores
inflamatorios (PCR, TNFR2, IL-6 e IL-1RA) se asociaron con las puntuaciones
mas altas del grupo NPS®"). Ademas, se observd que incluso un afio después
del tratamiento, los pacientes con grupo NPS presentaban agentes inflamatorios
notablemente mas altos en comparacion con los pacientes que no pertenecian
al grupo NPS. Un
gran porcentaje de
pacientes con cancer
presentan estos
sintomas, como
podemos observar
- en el estudio
realizado por Jhamb

y colaboradores, que

s demostré que tanto
™
Figura 13. Evolucién de los sintomas del grupo NPS a lo largo del tiempo la fatiga, como el
(T1=pretratamiento, T2= final tratamiento, T3= tres meses después, T4= un afio .
después) " dolor, y la depresion

se correlacionaron en pacientes con canceres gastrointestinales avanzados(®4),
o en el estudio realizado por Laird y colaboradores, en el que se observd que
estos sintomas coexistian en pacientes con cancer y caquexia (sindrome de
desgaste)®). Por tanto, seria importante lograr reducir esta inflamacion incluso
antes del tratamiento para mejorar el manejo de estos sintomas, y sus

consecuencias.

Respecto a la mala calidad de suefio, parecer ser que la depresion en si misma
retrasa o reduce la secrecion de melatonina, que es una hormona secretada por
la glandula pineal en respuesta a la oscuridad, que controla el principio y el fin

del sueno. En distintos estudios se ha revelado que la mala calidad del suefo
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predecia la depresion, y revelaba una direccion bidireccional entre ellas,

mostrando que una puede causar o predecir a la otra, y viceversa®667)-

La depresion también se asocia con un envejecimiento acelerado, una longitud
mas corta de los telédmeros, envejecimiento cerebral y envejecimiento
epigenético®®.En un estudio realizado por Andreas Walther y colaboradores en
Alemania, se observé que las células de sangre periférica estaban mas
distorsionadas en pacientes con depresidon persistente que en las personas
sanas, y que las células inmunitarias, los linfocitos, los monocitos y los neutrofilos
eran los mas afectados. Esta denominada distorsion se produce cuando los
leucocitos sufren un proceso de ablandamiento y se separan de la pared
vascular, provocando un aumento en el recuento de globulos blancos(®).
También se observo un aumento de la deformabilidad de las células inmunes, lo
que evidenciaba una respuesta inmune sostenida’®- La busqueda por encontrar
datos mas fiables, y una relacion causal entre el sistema inmune y la depresidn
ha llevado a realizar el primer analisis por resonancia, realizado por Hua Xue y
colaboradores, que busca una asociacién causal entre distintos fenotipos
inmunes y la depresion. En el mencionado estudio se llevd a cabo la
aleatorizacién mendeliana (MR), que es una técnica de analisis de datos, que se
utiliza habitualmente en estudios epidemioldgicos para evaluar relaciones
causales y evitar a su vez los factores de confusion. Se utilizé una gran muestra
de datos genéticos disponibles publicamente, en las que se extrajeron datos de
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) de las estadisticas resumidas
recientes del estudio de asociacion de todo el genoma (GWAS) a gran escala,
intentando encontrar una relacidn entre los rasgos de las células inmunitarias y
la depresion. Dentro de los resultados del estudio, se observaron unos niveles
elevados de CD27, lo que indicaria una posible relacion con la depresion®), pero
se necesitarian mas estudios, ya que solo conocemos su papel en la actividad
antitumoral de las células NK, ya que se expresa principalmente en estas células,
pero también en células T y B. Por otro lado, observamos que los linfocitos T
CD4+ se encuentran elevados en pacientes con depresion’!), y esto puede no
sorprender tanto, ya que, en el estudio realizado por Alvarez-Mon vy

colaboradores, se observé un aumento significativo tanto en el niumero como en
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el porcentaje de células T efectoras CD4+ en pacientes con depresion, v,
ademas, expresaban en mayor cantidad citocinas proinflamatorias como IL-17 y
TNF-a(72),

Encontrar biomarcadores que nos permitan detectar a tiempo la depresion es
uno de los objetivos mas importantes de los ultimos afos, debido a la alta
relacion de la depresidn con multiples enfermedades, y su predicciéon de mala
prognosis. Por ello, y por medio de una técnica de neuroimagen no invasiva,
denominada como el etiquetado de espin arterial(ASL), que permite cuantificar
la perfusion sanguinea de una region concreta y el flujo sanguineo cerebral
(FSC), se han observado diferencias en la perfusion en distintas partes del
cerebro en pacientes con TDM(3). Esto parece indicar que los niveles de
perfusion podrian ser marcadores de riesgo en el TDM, ya que en diversos
estudios se ha observado un aumento del FSC en el I6bulo parietal inferior, el
cuerpo estriado y talamo bilateral, con una disminucion en la circunvolucion
frontal inferior, la insula y el occipital medio, en pacientes con TDM{479, En el
estudio realizado por Lijun Kang, se llevo a cabo la comparacién del FSC regional
en pacientes con TDM y un grupo de pacientes sanos. En este estudio se
observaron diferencias del FSC en el ITG (circunvolucién temporal inferior)
bilateral, el MTG (circunvolucién temporal media) derecho y el PreCG
(circunvolucion precentral) izquierdo, convirtiéendolos en marcadores destacados
de la depresion. Por un lado, el ITG bilateral fue el mejor predictor de la
depresion, y el MTG derecho y PreCG izquierdo se asociaron con la inmunidad
y el metabolismo. Por tanto, podriamos estar ante un posible y potencial
biomarcador del TDM, que nos ayude a comprender el alcance y el origen de la
depresion(’®), Por otro lado, en un estudio realizado por Duygu Tutan vy
colaboradores, se observo que la monitorizacidon de la proporcidon de neutrofilos
a linfocitos (NLR), es decir, la proporcion entre el recuento absoluto de neutrofilos
y el recuento total de linfocitos en sangre, podria ayudar en la deteccion e
intervencién temprana de la depresion en pacientes con dialisis, acompafiado de
otros parametros clinicos, ya que una proporcion alta del mismo indica un mayor
grado de inflamacion, y peor respuesta al tratamiento, mayor mortalidad vy
morbilidad7").
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Por otro lado, es importante mencionar y recordar que la pandemia de COVID-
19 provocé muchos cambios en la vida diaria, afectando al bienestar fisico y
mental. Aumentaron las tasas de depresion y ansiedad en la mayoria de las
poblaciones, sobre todo en determinados subgrupos, como podian ser personas
con antecedentes de problemas de salud mental, personas de bajos ingresos o
mujeres(’®). Hay poblaciones que presentan un riesgo mas alto de padecer algun
trastorno de salud mental, como puede ser el caso de las personas que padecen
el trastorno del espectro alcohdlico fetal (TEAF), en el que, debido a cambios
cognitivos, conductuales y neurolégicos debido a su exposicidn prenatal a
alcohol, experimentan mas problemas de salud mental a lo largo de su vida.
Ademas, los nifios con TEAF presentan alteraciones del sistema inmunologico,
con alteraciones en los niveles de citocinas proinflamatorias("®. En el estudio
realizado por Tamara S. Bodnary colaboradores, se observaron diferencias entre
la inflamacion y el estado de animo de los pacientes con TEAF vy los pacientes
no expuestos al TEAF. En el caso de los adultos con TEAF se observd una
relacion positiva entre IL-12p70, IL-8, las moléculas de adhesion celular (sICAM-
1 y sVCAM-1) y las puntuaciones obtenidas de salud mental pandémica,
coincidiendo con estudios previos que destacan la relacion de las mencionadas
citoquinas y las moléculas de adhesion celular®. Por tanto, esos niveles mas
altos de citocinas y moléculas de adhesion celular, que promueven la inflamacion
central y periférica parecen contribuir a un empeoramiento en la salud mental de
las personas con TEAF, que ya de por si presentan un sistema inmunolégico
desregulado, y que se han visto bastantes afectadas por la pandemia. Es
importante mencionar que se encontraron diferencias a nivel de inflamacion,
pero no en las medidas de depresion y ansiedad entre estos dos grupos.
Ademas, el sindrome de estrés postraumatico (TEPT) pospandémico aumento
considerablemente, convirtiéndose en un problema de salud publica global®".
También hay que destacar el impacto psicosocial de la pandemia de COVID-19
en pacientes con esclerosis multiple (EM), la cual es una enfermedad
inflamatoria cronica del sistema nervioso central, que muestra trastornos
importantes en el estado de animo. Se observé que hasta un tercio de los
pacientes presentaban depresién mayor, y hasta un 10% presentaba ansiedad
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relacionada con el coronavirus. Esto concuerda con estudios previos que
sugieren que los pacientes con EM presentaron mayor susceptibilidad a la
depresion y la ansiedad durante la pandemia®2).

Podemos concluir que la etiologia de la depresion es compleja, ya que no hay
un solo camino para comprender la patogénesis de la depresion, sino un cumulo
de datos y, estudios que nos aproximan a su comprension. Las distintas
patologias aqui presentadas que se relacionan con la depresion tienen como
punto en comun la inflamacion central y/o periférica. Sin embargo, cada patologia
muestra caracteristicas distintas, haciendo que sea complicado comprender el
mecanismo por el que se produce el TDM. Dado que el mecanismo biolégico
subyacente es bastante dificil de desentrafiar, el uso de inteligencia artificial que
nos permita encontrar un método eficaz, con estrategias analiticas adecuadas y
que aprovechen el conjunto de datos longitudinales existentes, que nos permitan
comprender como las variables cambian con el tiempo y se relacionan entre si,
puede ser un camino exploratorio en el contexto de la salud mental y la

inflamacion.

5.2. Relacién entre microbiota y depresion

En la relacion entre la depresion y la ansiedad y los  problemas
gastrointestinales, el estrés psicologico es la clave, ya que es un factor
desencadenante de muchos trastornos psiquiatricos 3. En el estudio llevado a
cabo por Takeshi Takajo y colaboradores, se pudo corroborar la hipotesis de que
la depresion promovia la aparicién del Sll. En este estudio, las ratas fueron
sometidos a descargas eléctricas (factor estresante) para inducirles un
comportamiento similar a la depresion en humanos, o también llamada
indefension aprendida, y una vez inducido este comportamiento, se evaluo la
hipersensibilidad visceral de las ratas por medio de los valores obtenidos de
distension colorrectal (CRD). Cabe destacar que la hipersensibilidad visceral
corresponde a valores bajos de CRD, caracteristica distintiva del Sll. Entre los
resultados obtenidos, se observo que las ratas diagnosticadas con indefension
aprendida presentaban unos valores mas bajos de CRD. Por tanto, podemos

concluir que las personas con antecedentes de depresién presentan un alto
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riesgo de desarrollar SII®3, Por otro lado, en un estudio observacional
prospectivo realizado en pacientes con Enfermedad de Crohn en remision, se
observo que una inflamacion minima y la ansiedad podian desencadenar el
desarrollo de sintomas similares al Sll en estos pacientes, y que, por tanto, su
calidad de vida se viera significativamente afectada (Figura 14)®4),
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Figura 14. Relacion entre los sintomas similares al Sll y las puntuaciones psicoldgicas en pacientes con
enfermedad de Crohn. Aunque la puntuacion de depresién no varié mucho, la puntuacién de ansiedad, y la
total fue significativamente mayor en pacientes con EC con sintomas similares al SI1©®%

En el caso de la dispepsia funcional (DF), que suele diagnosticarse cuando los
sintomas gastrointestinales no pueden vincularse a una causa organica
concreta, se han observado unos niveles de estrés psicolégico mas altos en
comparacidon con controles sanos, lo que se relaciona con una mayor gravedad,
y por tanto, vincula directamente al estrés con los sintomas dispépticos®). Los
estudios mencionados anteriormente tienen algo mas en comun, y es que la
direccion de esta relacion entre sintomas gastrointestinales y trastornos
psiquiatricos no esta clara. 4, Cual precede a la otra? No hay una respuesta unica,
ya que se afectan mutuamente, y cuesta diferenciar el origen. En el estudio
realizado por Jacob D. Jones y colaboradores, en personas con Enfermedad de
Parkinson (EP), se observo que los sintomas gastrointestinales podian llegar a
aparecer hasta diez afnos antes que los sintomas motores, prediciendo el
deterioro cognitivo de estos pacientes. La EP produce depdsitos de a- sinucleina
y neurodegeneracion asociada al sistema nervioso entérico, que se caracteriza
por un aumento en la permeabilidad intestinal, el estrés oxidativo y la inflamacién
local, lo que explica los problemas gastrointestinales en estos pacientes. Estos
trastornos intestinales promueven la alteracion de la barrera hematoencefalica y
la neuroinflamacioén, lo que aumenta la susceptibilidad a la ansiedad y los

trastornos depresivos. La disfuncion gastrointestinal es bastante comun en EP, y
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forma parte, junto con la depresion y la ansiedad, de los sintomas no motores
(SNM) mas comunes en la EP. Los SNM se traducen en un empeoramiento de
la EP, con una disminucién en su calidad de vida y un mayor deterioro cognitivo.
En este estudio se llevd a cabo una asociacion entre sintomas gastrointestinales
y la depresion/ansiedad, y el resultado fue que la relacion de los sintomas
gastrointestinales y del estado de animo era bidireccional, es decir, ciclica, en el
que los sintomas gastrointestinales aumentan el riesgo de un individuo a
empeorar los sintomas del estado de animo, que, a su vez, aumentan el riesgo

de empeorar los sintomas gastrointestinales(®).

Mas alla de los sintomas observables, lo que se busca es detectar a tiempo,
poder predecir la enfermedad o anticiparse a la gravedad de una enfermedad, o
en el caso de la depresion, y de los pacientes resistentes al tratamiento, buscar
una manera de tratarlos de manera individualizada, antes de sufrir
consecuencias mas graves o incluso irreversibles. Diversos estudios han sido
capaces de asociar distintos taxones microbianos con la gravedad del trastorno
mental, tanto en la depresion como en la ansiedad, lo que ha permitido ir un paso
mas hacia adelante, marcando como nuevo objetivo la identificacion de esos
taxones, para asi usarlos como biomarcadores predictivos de distintos trastornos
psiquiatricos®). En el estudio realizado por Dominique S. Thompson vy
colaboradores, se utilizé una metodologia imparcial, el Analisis de Coexpresion
diferencial (Diffcoex), en muestras fecales de pacientes psiquiatricos
hospitalizados con resistencia al tratamiento de depresion y ansiedad. Diffcoex
se utilizé para identificar grupos de caracteristicas microbianas, cuya abundancia
varia en funcion de los estados de depresion y ansiedad y la resistencia al
tratamiento. Esto permitié detectar patrones de coexpresion diferencial entre
respondedores y no respondedores al tratamiento de la depresion, y, por otro
lado, entre respondedores y no respondedores al tratamiento de la ansiedad. En
la Figura 11, se nos exponen dos graficos de Diffcoex, y en cada grafica vemos
la correlacidon entre los distintos taxones en resistentes y no resistentes, y la
mayor o menor en abundancia de estos taxones se nos expone a través de la
correlaciéon de Spearman con distintos colores, siendo de un color rojizo mas

intenso cuando esa cantidad de taxones se correlacionan con los resistentes o
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los no resistentes. Por tanto, observamos que de las 44 caracteristicas
microbianas que se asociaron con la depresion resistente al tratamiento (Figura
11A, azul claro), 43 se superpusieron con 43 de las 114 caracteristicas
microbianas asociadas con la ansiedad resistente al tratamiento (Figura 11B
azul claro), es decir, que tenemos 43 taxones que coinciden tanto en la

resistencia al tratamiento de la ansiedad como de la depresion(@?).

Spearman Correlation [ -

A Spearman Correlation

Depression Treatment Resistance = 0

Anxiety Treatment Resistance = 0

e

Number of pathways in each module o ' 1
Number of pathways in each module
114

+ el E

Depression Treatment Resistance = 1

Anxiety Treatment Resistance = 1

Figura 15. Gréficos de Diffcoex para la resistencia al tratamiento de la depresion clinica y la resistencia al
tratamiento de la ansiedad ©®

Esta nueva estrategia analitica de reduccion de datos para examinar las
caracteristicas microbianas ha sido realmente util para la identificacion de
patrones de coexpresion bacteriana unicos y, ademas, ha permitido extraer
caracteristicas comunes y concordantes entre la depresion resistente al
tratamiento y la ansiedad resistente al tratamiento. Dentro de los taxones
identificados, podemos destacar a la bacteria Erysipelotrichaceae 6145,
Clostridium perfringens y Prevotella bivia, los cuales se asocian con inflamacion,
infecciones necrosantes e intestinales, la enfermedad inflamatoria pélvica y
vaginosis bacteriana. Entre los distintas géneros que se obtuvieron, y por medio
de un software que permite analizar visualmente redes bioldgicas junto con redes
de coexpresion (Cytoscape), se detectd una fuerte relacion entre Clostridium
perfringens y Prevotella bivia, las cuales tuvieron la fuerza de conexién mas
fuerte, seguidas de Facklamia hominis y Anaeroccocus prevoti, y la bacteria
Erysipelotrichaceae y Clostridium innocuum®®. Esta conexion entre bacterias
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podria tener una justificacion, que su combinacion sea necesaria para provocar
efectos patdégenos. Un ejemplo de ello es que para la formacion de abscesos en
ratas es necesaria la sinergia microbiana entre Escherichia coli y Bacteroides
fragilis, ya que por si solos no pueden provocarlos, y, por tanto, deben estar
presentes al mismo tiempo®9). Por otro lado, en un estudio realizado en heces
de ratas a las que se les habia inducido depresion, se observo una disminucién
de las especie Clostridiales incertae sedis, y un aumento de las especies de
Lactobacillus 'y Bifidobacterium®3). Esto contradice a otros estudios que
obtuvieron resultados diferentes respecto a Lactobacillus y Bifidobacterium, dado
que su prevalencia era menor en pacientes deprimidos®®, y que el uso de un
probidtico, Bifidobacterium longum NCC3001, mostré6 una reduccion en la
puntuaciones de pacientes deprimidos, y un aumento medio en la puntuacién de
calidad de vida(91) . Ademas, en un estudio realizado en pacientes con depresion
post-ictus (PSD) e infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori), se observo que
las especies bacterianas Akkermansia muciniphila, Bacteroides dorei vy
Fusibacterium ulcerans disminuyeron en el grupo infectado con H. pylori ,
mientras que Megamonas funiformis y Bifidobacterium adolescenteis fueron mas
abundantes en el grupo infectado que en el grupo control®?). Las diferencias en
los resultados obtenidos en los distintos estudios muestran que aun queda

mucho por descubrir.

El desequilibrio del GBA (Gut-Brain-Axis) se ha relacionado frecuentemente con
trastornos gastrointestinales, destacando que se encuentran entre los problemas
de salud mas comunes de los nifos, entre los que encontramos el reflujo
gastrointestinal, el sindrome del intestino irritable, la disfagia, el estrefiimiento
funcional, y la diarrea®. El estudio realizado por Amy L. Salisbury vy
colaboradores relaciona la exposicion prenatal a antidepresivos con las
molestias gastrointestinales en la infancia. Por un lado, sabemos que un 10-20%
de las mujeres embarazadas sufren trastornos depresivos, los cuales se asocian
con menos semanas de gestacion al nacer, un menor peso, desregulacion del
comportamiento infantil y con problemas de larga duracién. Por otro lado,
tenemos a los inhibidores de la recaptacion de serotonina/norepinefrina (SRI)

gue son los antidepresivos mas utilizados para el tratamiento de la depresién en
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el embarazo. Los SRI aumentan la sefalizacion de serotonina y producen una
alteracion en el desarrollo de la serotonina fetal, y ademas, presentan acciones
antimicrobianas, afectando a la microbiota intestinal de la madre e
indirectamente a la microbiota infantil®®. Ademas, hay que tener en cuenta que
mas del noventa por ciento de los receptores de serotonina se encuentran en el
intestino, por lo que una modificacién en su sefializacidén es de gran importancia.
Para comprobar la hipotesis planteada se llevaron a cabo dos estudios de
cohorte en dos universidades americanas, en las que mujeres embarazadas
fueron seguidas prospectivamente a partir de la semana 32 de gestacion. Dentro
de los resultados se observd que el

riesgo relativo de problemas

gastrointestinales fue dos veces mayor en los nifios que habian sido expuestos

a SRI en comparacion con los que no lo

A. Study /At : Child Gl Probl - Pi hool Age

o e habian estado (Figura 16). El efecto mas
"’EEEE significativo, y que mas llama la atencion,
gﬁgg son los datos del periodo escolar, en
S or0 comparacion con los del preescolar, ya que
T nadusted Aduge se observa una mayor tasa de problemas
B, Study HABanta: Gl Gf Problems Eckoot Agh gastrointestinales en niflos expuestos a SRI
gor *:*qusm j 4 (Figura 16). Por tanto, se puede sugerir que
EEEE la tasa de molestias gastrointestinales en
:Ziﬁﬁ nifos expuestos al SRI puede ir en aumento
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Figura 16. Estimaciones de probabilidad que ocurre en nuestro OrganismO, con el fin

media ajustadasy no ajustadas de
desarrollar problemas gastrointestinales en
ninos expuestos o no expuestos al SRI para
cada cohorte. Se observa una diferencia
mayor en nifios en edad escolar®®,

de administrar un tratamiento adecuado para

cada persona.

37

- 4
\/ F“q;:;»
o

Yn°

1|. 9=
UNIVERSITAS

Miguel Herndndez



Y
(1 .!l. Q=

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

UNIVERSITAS

Miguel Herndndez

La disbiosis no se ha relacionado solo con los trastornos mencionados
anteriormente, y es que actualmente se estudian diferentes mecanismos vy
sistemas a los que afecta. El microbioma intestinal no es constante a lo largo de
la vida, ya que multiples factores le pueden afectar, como puede ser la genética,
la edad y el sexo. Estudios en bebés han demostrado que los nacidos por via
vaginal tienen poblaciones relativas y absolutas mayores de especies de
Bacteroides y Bifidobacterias, que los nacidos por cesarea®. Por otro lado,
tanto en humanos como en modelos animales se ha observado cambios en la
relacion de Bacteroidetes y Firmicutes, en las que los individuos obesos
presentarian mayor predominio de Firmicutes y menor de Bacteroidetes en
comparacion con individuos no obesos®). También se cree que los microbios
intestinales interactian con la via de la insulina, permitiendo una mayor
secrecion de insulina y reduciendo la resistencia a la misma, reduciendo el
comportamiento depresivo mediante cambios en la sefializacidon de la insulina
cerebral, aunque por ahora son solo teorias que deben ser corroboradas, y en
los que se necesitan ain muchos mas estudios®®). Otro factor muy importante
es la dieta, ya que la biodisponibilidad de los macronutrientes es influenciada por
los procesos metabdlicos ejercidos por el microbioma intestinal. Ademas, los
alimentos que contienen microbiota (probioticos) ejercen una influencia positiva
en el microbioma, y los alimentos que promueven el crecimiento de determinadas
bacterias (prebidticos) también presentan un efecto positivo aunque por ahora
su eficacia necesita una mayor investigacion®”%), En un estudio que esta
llevando a cabo actualmente Katherine A. Maki y colaboradores, intentan
relacionar la ingesta de alcohol, con los sintomas neurofisiologicos asociados al
alcohol y el microbioma oral, del que se tiene relativamente poca informacion. El
microbioma oral es el segundo ecosistema bacteriano mas diverso, con una
composicion microbiana unica, y desempefia un papel importante en diferentes
procesos fisioldgicos, entre los que se encuentran la regulacion de la inflamacién
y, la prevencion de enfermedades. Por tanto, un cambio en el microbioma oral
puede producir mayores afecciones locales, o diversas enfermedades
sistémicas. Este protocolo de estudio La investigacion se centra en la
importancia del microbioma bucal y la salud general, algo que es desconocido
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en la actualidad®®. Finalmente, podemos ver que las investigaciones siguen un
camino largo, en el que queda mucho por descubrir y entender sobre el
microbioma, tanto intestinal como oral, pero lo que queda muy claro es que es
un tema de suma importancia, ya que se relaciona no solo con el cerebro sino
con todo el organismo, poniendo a la microbiota intestinal en el centro de muchos
trastornos. Debemos tener en cuenta su importancia, para prevenir y cuidar
nuestra microbiota, asi, las posibilidades de padecer alguna enfermedad, o

incluso evitar empeorar las que ya padecemos.

6. CONCLUSION

La depresion toma cada vez mas relevancia en la sociedad actual, lo que ha
hecho que se invierta cada vez mas en estudios que muestren sus posibles
causas. Desde la teoria monoaminérgica, en la que encontramos a pacientes
tratados con ISRS y que no responden al tratamiento, pasando por una
disfuncion del HPA, en el que se observa un aumento de cortisol en los pacientes
con depresion, y que no mejoran al ser tratados con antagonistas de los
receptores de glucocorticoides. Dejando abierta la implicacion del glutamato,
GABA y BDNF, observamos que la teoria de la neuroinflamacion y el trastorno
de la microbiota, podrian ser dos grandes responsables del origen de la
depresion. El estrés crénico, y las alteraciones que produce en el organismo,
tanto a nivel intestinal como del SNC, lo sitta como posible origen o
desencadenante de la depresion. Ejemplo de ello son los distintos estudios en
animales, en los que el estrés crénico es utilizado para inducir un
comportamiento similar a la depresion en estos. Una vez instaurado este
comportamiento, se observan cambios en distintos factores o moléculas, como
las citocinas, que producen una mayor inflamacién, que produce una disfuncién
del sistema inmune, que llegaria a afectar al resto del organismo. Por tanto, la
inflamacion central y/o periférica seria otro punto comun, como el estrés cronico,
en la patogénesis de la depresion. Ademas, distintos taxones bacterianos se han
asociado con la depresion, y los trastornos gastrointestinales que promueven la
alteracion de la BHE y la neuroinflamacion, provocan una mayor susceptibilidad

a la depresidon. Lo que muestran los distintos estudios es que la depresion no
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muestra o presenta el mismo origen en cada persona, o que hace que su
patogénesis dependa en gran parte de las caracteristicas individuales de los
pacientes. Por tanto, es realmente importante encontrar el origen de la depresién
de cada persona, para que pueda ser tratada de una manera individualizada,
teniendo en cuenta que hay una gran variedad de posibilidades que expliquen el
origen de su patologia, y, por tanto, cada tratamiento tendra que ser diferente.
La investigacion basica y clinica podra aportar nueva informacion sobre la
patogénesis del TDM, que permita mejorar la calidad de vida de las personas,
teniendo en cuenta que, hoy en dia, los problemas de salud mental estan

tomando la importancia que se merecen.
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