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Abreviatura Significado
TDM Trastorne depresivo mayor
5-HT 5-hidroxitriptamina (serotonina)
TPH Triptéfano hidroxilasa
IDO Indolamina-2,3-dioxigenasa
TDO Triptofano 2,3-dioxigenasa
KYNA Acido quinurénico
QUIN Acido quinolinico
SNC Sistema nervioso central
S| Sistema inmunoldgico
FMT Trasplante de microbiota fecal
HPA Eje hipotalamo-hipofisis-adrenal
SCFAs Acidos grasos de cadena corta
LPS Lipopolisacaridos
IL Interleucina
TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa
GF Ratones libres de gérmenes
TrpD Descarboxilasa de triptéfano
BHE Barrera hematoencefalica
BDNF Factor neurotrdfico derivado del cerebro
GABA Acido gamma-aminobutirico
NMDA Receptor N-metil-D-aspartato
KYN Quinurenina
Ald Indal-3-aldehido
IAA Acido indol-3-acético
IPA Acido indol-3-propidnico
ILA Acido indol-3-lactico
TnaA Triptofanasa
FOS Fructooligosacaridos
GOS Galactooligosacaridos
PCR Protelna C reactiva
A Acido quinolinico
3HK 3-hidroxiquinurenina
TMAO Trimetilamina N-oxido
IL-1B Interleucina-1 beta
IL-6 Interleucina-6
ATC Antidepresivos triciclicos
SSRls Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
TDPM Trastorno disférico premenstrual
UMH Universidad Miguel Hernandez

Tabla de abreviaturas que aparecen en este TFG, relacionadas con procesos

neuroloégicos,

inmunolégicos y metabdlicos,

particularmente relevantes en

investigaciones sobre el gje intestino-cerebro y trastornos como la depresion.




1.INTRODUCCION

1.1. Depresion. Epidemiologia y factores de riesgo.

La depresién es un trastorno del estado de animo comun y complejo que afecta
tanto a la salud mental como fisica de millones de personas en todo el mundo.
Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), se estima que un 5% de los
adultos padecen esta enfermedad, siendo una de las principales causas de
discapacidad. Este estado patolégico afecta multiples areas de la vida, desde el
bienestar emocional y fisico, hasta las relaciones personales y el desarrollo laboral,
ademas de producir una pérdida de interés o disfrute en diversas actividades
diarias. Ademas del elevado impacto en la vida personal, laboral y familiar de los
pacientes, la depresion es un trastorno que conlleva la pérdida de interés o disfrute
en diversas actividades durante un tiempo prolongado. Esta serie de consecuencias
derivadas de la depresion, repercute directamente en el aumento de muertes por
suicidio a causa de esta enfermedad. Cada ano, mas de 700,000 personas con
depresion se suicidan, lo que convierte al suicidio en la cuarta causa de muerte
entre jovenes de 15 a 29 anos. Esta cifra alarmante subraya todavia mas la
gravedad de la situacién y resalta la necesidad urgente de abordar esta enfermedad

psiquiatrica (1).
DIAGNOSTICO

Desde el punto de vista clinico, el diagnéstico del TDM se basa fundamentalmente
en los criterios establecidos por el Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, quinta edicion (DSM-5). Se requiere la presencia de al menos cinco
sintomas durante un periodo minimo de dos semanas, siendo indispensable que uno
de ellos sea el animo deprimido o la pérdida de interés por las actividades habituales
(anhedonia) (2).

Entre estos sintomas también destacan las alteraciones del suefo o del apetito,
entre otros. Estos sintomas deben generar un malestar clinicamente significativo o
deterioro funcional, y no pueden atribuirse a otras condiciones médicas, sustancias o

trastornos psiquiatricos como el trastorno bipolar (3).



Para apoyar esta evaluacion, se emplean herramientas estandarizadas como el
Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), una escala autoadministrada basada en los
criterios del DSM-5, utilizada en atencion primaria y salud mental (4). Otras escalas
aplicadas por profesionales incluyen la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) y
la Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS), utiles para evaluar la
intensidad de los sintomas y la respuesta terapéutica (5,6). Aunque el diagnostico de
la depresion sigue siendo clinico, se recomienda complementar con otras pruebas
como por ejemplo, perfil tiroideo, vitamina B12, y niveles de folato; para descartar

causas organicas que pueden simular o agravar un estado depresivo (7).

PREVALENCIA

Ademas, este trastorno se puede ver influido por numerosos factores de riesgo, que
incluyen la edad, el nivel socioeconémico, antecedentes de abuso sexual infantil y
eventos estresantes recientes.A su vez, el curso clinico y la presentacion de la
enfermedad tienden a diferir entre géneros. Las mujeres experimentan diferentes
tipos de depresion en etapas reproductivas o de vida especificas, como el periodo

premenstrual, el embarazo, el posparto y la menopausia.

En este sentido, la prevalencia de la depresion es significativamente superior en
mujeres que en hombres, siendo aproximadamente el doble de comun en el género
femenino. Las fluctuaciones hormonales que tienen lugar en el transcurso de la vida
de la mujer pueden favorecer la aparicion de este fendmeno. Es mas, las mujeres
en edad fértil son mas propensas a padecer trastornos del estado de animo como el
trastorno depresivo mayor (TDM) o aquellos vinculados a la salud reproductiva,
como el trastorno disférico premenstrual (TDPM), la depresién durante el embarazo,

los trastornos del estado de animo posparto y la depresion perimenopausica.

Asimismo, no solo se encuentran diferencias de género en la prevalencia, sino que,
la respuesta terapéutica a los tratamientos antidepresivos habituales, también son
diferentes. Se han observado diferencias de género en la respuesta a los
medicamentos antidepresivos. Los antidepresivos triciclicos (ATC) son menos

eficaces en mujeres en etapa premenopausicas, mientras que con los inhibidores



selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), muestran mayor efectividad. Por
otro lado, tanto los hombres como las mujeres posmenopausicas suelen responder
de manera similar a ambos tipos de farmacos. Este contraste esta relacionado con
las variaciones en el ciclo menstrual de la mujer y las diferencias de género en la
farmacocinética de los antidepresivos. Por ello, debido a los factores bioldgicos y
psicosociales, las mujeres pueden ser mas vulnerables a la depresién mayor
poniendo de manifiesto la importancia de un abordaje personalizado segun el

geénero para optimizar la evaluacion y el manejo de la depresion.

En este contexto, tras la pandemia de COVID-19, la prevalencia de la depresion ha
aumentado notablemente, a causa de diferentes factores como el aislamiento social,
la incertidumbre econdmica y la pérdida de seres queridos. Este hecho ha
evidenciado aun mas la necesidad de contar con estrategias eficaces para su
tratamiento y ha puesto en el punto de mira varios factores limitantes en este
campo, como son la escasa inversidn en salud mental, el numero reducido de
profesionales del sector en salud mental en comparacion con la elevada demanda y

la estigmatizacion que rodea a los trastornos mentales.

La depresion es una enfermedad compleja y multifactorial que suele asociarse con
diversas alteraciones a nivel de distintos sistemas de neurotransmision, donde se
pueden destacar: la disfuncion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA), los bajos
niveles de neurotransmisores (como serotonina, noradrenalina y dopamina) y de
factores neurotréficos (como BDNF), la atrofia cerebral de regiones como el
hipocampo, los niveles elevados de inflamacién y estrés oxidativo, y la reduccion de
neurogénesis. A nivel fisiolégico, la depresion estd asociada con cambios en la
actividad cerebral, y el aumento de la inflamacion en el sistema nervioso central. La
neuroinflamacién es wuna caracteristica comun de diversas enfermedades
neuroldgicas y psiquiatricas, como la depresion y el Alzheimer. La produccion de
mediadores inmunitarios y la activacion de células del sistema inmunoldgico, influye
en el desarrollo de la depresion. Las citoquinas proinflamatorias como por ejemplo,
las interleucinas IL-1B, IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa ( TNF-a), son
secretadas por los macréfagos y participan en la exacerbacidén de las respuestas
inflamatorias. Es mas, estas moléculas estan implicadas en la sobreactivacion del

eje HPA, lo que genera un aumento en los niveles de cortisol y una resistencia a los



receptores de glucocorticoides, asi como una disfuncidn de este eje. Todos estos
mecanismos resaltan la conexion entre la depresion y los procesos inflamatorios,

que repercutira en la evolucion de esta patologia.

1.2. El Metabolismo del Triptéfano y la via de las quinureninas

La serotonina, también conocida como 5-hidroxitriptamina (5-HT), es una
monoamina derivada del aminoacido triptéfano y es uno de los principales
neurotransmisores implicados en la etiopatogenia de la depresion. Su produccién se
realiza por parte de neuronas serotoninérgicas, principalmente en los nucleos del
rafe. Sin embargo, cabe destacar que aproximadamente el 90% de la serotonina
total del cuerpo se produce a nivel periférico, como el epitelio intestinal por parte de
las células enterocromafines, en colaboracion con la microbiota. Ademas, esta
hormona, no tiene la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE)
pero su precursor, el triptéfano, si lo hace. De esta forma, el cerebro puede usar
este aminoacido para la sintesis de serotonina, que finalmente ejercera sus
funciones como neurotransmisor en el sistema nervioso central (SNC) y como
modulador fisiolégico. Entre sus acciones principales se encuentra la modulacion de
procesos clave como el dolor, el suefo, el estado de animo y la memoria, entre
otros. Su asociacion con la salud emocional y el bienestar refuerza su vinculacion en
el equilibrio psicolégico, hecho que le proporciona el nombre comun de la "hormona

de la felicidad".

Los procesos de sintesis de 5-HT dependen de la enzima triptéfano hidroxilasa
(TPH) en sus dos isoformas de TPH: TPH1, predominante en el intestino, y TPH2,
especifica del SNC. La alteracion en la expresidon de estas isoformas se asocia con
trastornos psiquiatricos y gastrointestinales, como la ansiedad y el sindrome del
intestino irritable. Esto pone de manifiesto la estrecha interaccion entre el sistema
nervioso entérico y el SNC. Por un lado, que niveles bajos de serotonina en el SNC
se relacionan con sintomas de depresion, tristeza, ansiedad y apatia. Por otro lado,
esta molécula tiene influencia en la motilidad y actividad del tracto gastrointestinal a

través del sistema nervioso entérico (8).
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El triptéfano es un aminoacido esencial que el cuerpo no es capaz de sintetizar por si
solo, por lo que se debe adquirir a través de la dieta. Esta molécula esta implicada
en la sintesis de diferentes neurotransmisores como serotonina, glutamato, GABA y
dopamina. Teniendo en cuenta esta relacién, se entiende que una dieta rica en
triptéfano podria mejorar el estado de animo y reducir los sintomas depresivos,
mientras que su deficiencia puede dificultar la biosintesis de 5-HT. La nutricion es el
primer paso para adquirir este aminoacido pero una vez ingerido, se debe
transformar en sus diferentes metabolitos. Es en este momento cuando, la
microbiota intestinal adquiere un papel fundamental y participa en la regulacion de la
disponibilidad de triptéfano. Ademas, como se ha sefialado previamente, la sintesis
de serotonina cerebral depende directamente de los niveles de triptéfano en la
sangre, dado que esta hormona no puede atravesar la BHE. Porcentualmente, solo
una pequenfa fraccion del triptofano que se ingiere, alrededor del 2%, se convierte en
serotonina, mientras que la mayoria se metaboliza a través de la via de las

quinureninas.
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Figura 2. Descripcion general de las dos rutas metabolicas principales del triptéfano
(Trp): las vias del 5-HT y Kyn . llustracion creada con BioRender. (Fuente: Correia
AS, Vale N. Tryptophan Metabolism in Depression: A Narrative Review with a Focus

on Serotonin and Kynurenine Pathways. Int J Mol Sci. 2022 Jul 31).

La via de las quinureninas es una ruta metabdlica que regula la disponibilidad de
triptéfano y elimina su exceso. A su vez, esta implicada en la conversién de
triptéfano en diferentes metabolitos que pueden tener efectos neurotdxicos o
neuroprotectores. La via de las quinureninas estd modulada por mediadores
inflamatorios y controlada por enzimas limitantes como la triptéfano 2,3-dioxigenasa
(TDO) vy la indolamina-2,3-dioxigenasa (IDO). Ambas enzimas son potencialmente
inmunorreactivas, por ejemplo, la IDO, se activa en procesos inflamatorios, siendo el
interferon-gamma su principal inductor. Esta enzima se encuentra en distintos
organos como el cerebro, el sistema digestivo y el higado, mientras que la TDO se
localiza casi exclusivamente en el higado. En condiciones de inflamacién, como en la
enfermedad inflamatoria intestinal, se produce una sobreexpresion de la IDO en la
mucosa del colon, y como resultado de su activacion, se incrementa la degradacion
del triptéfano. Esto conlleva una reduccién de la disponibilidad para la sintesis de
serotonina, lo que afecta negativamente en el TDM.

Ademas, aunque su expresion suele ser constante, en situacion de estrés, se inhibe
la sintesis de serotonina al reducir la actividad de las enzimas IDO y TDO y activar la
funcién del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y los glucocorticoides. Todos estos

factores agravan los sintomas depresivos y afectan la eficacia de los tratamientos.
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Por otro lado, la activacion excesiva de la via del Kynurenina (KYN) durante la
depresion favorece la acumulacion de metabolitos neurotéxicos, como el acido
quinolinico (QA) y el 3-hidroxikynurenina (3HK) , a expensas de compuestos
neuroprotectores como el Acido Kynurénico (KYNA). Este desbalance contribuye a la
neuroinflamacion, la atrofia del hipocampo y la disfuncion de las vias
glutamatérgicas. Este desequilibrio se relaciona con citoquinas proinflamatorias que
inducen las enzimas IDO y TDO, desviando el metabolismo del triptéfano hacia la via
Kyn y reduciendo la disponibilidad de serotonina. Por ultimo, estudios sugieren que
la suplementacion con triptéfano puede favorecer su metabolismo hacia la sintesis
de serotonina, reduciendo la activacion de la via Kyn, subraya su potencial como

enfoque terapéutico en el manejo de la depresion (9).

Los metabolitos derivados de las enzimas sefialadas previamente, desempefan un
papel clave en la inflamacion cerebral y la activacion del sistema inmunitario (SI).
Una vez que la quinurenina se ha formado, se metaboliza por dos rutas diferentes: la
via del acido quinurénico (KYNA) y la del &cido quinolinico (QUIN), 2 metabolitos que
son mediadores inflamatorios. Ambas moléculas tienen la capacidad de atravesar la

BHC y afectar al sistema nervioso central. Por este motivo, se puede considerar que
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KYNA y QUIN participan en diferentes funciones cerebrales y gastrointestinales.

En cuanto a su mecanismo de accion, el KYNA posee una funcién neuroprotectora
al antagonizar el receptor N-metil D-aspartato (NMDA), mientras que el QUIN posee
un efecto neurotdxico, ya que, actia como un agonista de este receptor y cuando
se acumula en exceso puede generar daio celular y neurotoxicidad. El equilibrio
entre las propiedades neurotoxicas del QUIN y las neuroprotectoras del KYNA, es
significativo en pacientes con trastornos cerebrales funcionales, como la depresion.
El desequilibrio entre los efectos neurotdéxicos del QUIN y las propiedades
neuroprotectoras del KYNA, favorece la acumulacion de metabolitos neurotoxicos,
como el QUIN, y la reduccién de compuestos neuroprotectores como el KYNA, lo
que a su vez contribuye a la atrofia del hipocampo y a la disfuncion de las vias
glutamatérgicas. Ademas, la ausencia de equilibrio en esta via, se relaciona con
citoquinas proinflamatorias inducidas por las enzimas IDO y TDO. En este contexto,
se desvia el metabolismo del triptofano hacia la via Kyn, reduciendo la

disponibilidad de serotonina (10).

1.3. Microbiota Intestinal y sus metabolitos

Tradicionalmente la depresion se ha vinculado en mayor medida con desequilibrios
quimicos en el cerebro y por ello, el enfoque del tratamiento se limitaba a
antidepresivos. Sin embargo, recientes investigaciones sostienen que los
mecanismos que contribuyen a su desarrollo son mas amplios y multifactoriales. Un
campo emergente es el estudio de la relacion entre la microbiota intestinal y la
depresion ,ya que, ha mostrado tener una influencia significativa en el metabolismo
de triptéfano y por consiguiente, en el estado de animo y bienestar emocional. El eje
microbiota-intestino-cerebro muestra una conexion bidireccional entre el intestino y
el SNC, asociada a la disbiosis intestinal y la produccion de metabolitos microbianos

implicados en el desarrollo de la inflamacion.

A lo largo de la historia, se han estudiado diferentes roles respecto el eje
microbiota-intestino-cerebro, enfocados principalmente en procesos fisiologicos
como la inflamacion o el estrés. Sin embargo, los estudios comienzan a orientarse

hacia la implicacion de la microbiota y sus metabolitos en los trastornos
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psiquiatricos. Fundamentalmente, la microbiota intestinal descompone los
componentes de la dieta humana para obtener sus propios nutrientes, a la vez que
suministra energia y nutrientes al organismo. En este sentido, interesa conocer
cémo interviene en la modulacién de la descarboxilacion del triptéfano en el intestino
y como influye en la produccion de ciertos metabolitos con actividad neuroactiva,

como neurotransmisores 0 sus precursores.

En lo que respecta a nuestro enfoque, la microbiota intestinal interviene en la
modulacién de la descarboxilacién del triptéfano en el intestino y ayuda a procesar
el triptéfano, precursor de serotonina. Al ingerir las proteinas en la dieta, en el
proceso de digestion, se obtienen los diferentes aminoacidos. Estas moléculas son
absorbidas mayoritariamente en el intestino delgado, sin embargo, un pequefio
porcentaje de triptéfano puede llegar al intestino grueso donde es degradado por
una diversidad de microorganismos comensales. En este aspecto, la microbiota
participa en la descarboxilacion de triptofano y sintesis de triptamina. La triptamina,
es una monoamina de estructura similar a la 5-HT, generada a través de la
descarboxilacion del triptéfano mediada por las descarboxilasas de triptéfano
(TrpDs) de las bacterias comensales. Esta capacidad se ha estudiado a través de la
comparacion de ratones convencionales con los ratones libres de gérmenes (GF).
Estos ultimos, que carecen de microorganismos, muestran niveles reducidos de
triptamina en el intestino lo cual se asocia con un aumento de los niveles de

triptéfano en la circulacion sanguinea (11).

En base a esto, se sugiere que la microbiota intestinal participa en la regulacion de
la descarboxilacién intestinal del triptéfano. Sumado a esta idea, un estudio ha
sefialado que al menos el 10 % de las personas alberga bacterias que codifican la
enzima TrpD. En concreto, se ha identificado que bacterias de los géneros
Clostridium, Ruminococcus, Blautia y Lactobacillus son capaces de convertir
triptéfano en triptamina de manera dependiente de esta enzima. Ademas, se supone
que un metabolismo alterado de la serotonina tiene implicacién en enfermedades
inflamatorias intestinales en las que, se han observado aumentos en su
concentracion sérica. Bacterias intestinales, como Bifidobacterium infantis, parecen
también modular los niveles y el metabolismo del triptéfano, aumentando su

disponibilidad, lo que resulta beneficioso en el organismo (11).
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De igual manera, el microbioma también puede metabolizar el triptéfano en indol y
sus derivados, como el indol-3-aldehido (IAld), el acido indol-3-acético (I1AA) y el
acido indol-3-propidnico (IPA). La enzima triptofanasa (TnhaA) que se encuentra en
diversas especies bacterianas Gram-negativas y Gram-positivas, como Escherichia
coli, Clostridium sp. y Bacteroides sp ; sintetiza indol a partir del triptéfano. EIl IAA se
forma a partir de indol-acetamida, que a su vez es convertido desde el triptéfano por
la monooxigenasa de triptéfano de bacterias como Clostridium, Bacteroides y
Bifidobacterium. Por otro lado, el triptéfano también puede transformarse en acido
indol-3-lactico (ILA) mediante bacterias de los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium. Ademas, algunas bacterias, como Clostridium 'y
Peptostreptococcus, han sido reportadas como capaces de convertir el ILA en IPA en
presencia del grupo de genes del deshidratasa de fenil-lactato (fldAIBC) (8). En
definitiva, este metabolismo depende de enzimas bacterianas especificas y varia
segun la composicion microbiana del huésped, de forma que estan influenciadas por

la presencia o ausencia de microorganismos intestinales.
1.4. Implicaciones Terapéuticas

En base a todos estos conocimientos, emergen terapias alternativas basadas en
probidticos, prebidticos y otras estrategias relacionadas con la microbiota intestinal

que pueden complementar el tratamiento convencional con antidepresivos del TDM.

En consecuencia, es fundamental entender los conceptos de probidticos vy
prebidticos y sus diferencias. El principal contraste entre ambos radica en su
naturaleza y funcién. Por un lado, los probi6ticos son microorganismos vivos que
aportan beneficios al organismo del huésped cuando se administran en adecuadas
cantidades y ejercen su funcién a través de la modulacién de la microbiota intestinal.
Por otro lado, los prebidticos son sustratos no digeribles por el huésped, pero
empleados selectivamente por la microbiota intestinal que promueven el crecimiento
de los microorganismos beneficiosos en el intestino. Algunos ejemplos de estos
prebidticos son los carbohidratos complejos y la fibra. Con todo ello, se puede
sintetizar que los probidticos son organismos vivos que interactuan directamente con
la microbiota intestinal, en cambio, los prebidticos actuan como alimento para

diferentes bacterias, promoviendo su proliferacion y actividad.
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Al conocer el mecanismo de accion de estos compuestos, se han comenzado a
estudiar como posible estrategia para el manejo de depresién y trastornos mentales.
Un estudio integral identificd 178 especies de probidticos potenciales para atenuar la
depresion, en especial, las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium cuando se
administran en dosis especificas y por periodos prolongados. Ademas, en este
analisis se sefialo la relevancia de considerar factores como la region geografica y
las comorbilidades al evaluar la eficacia del tratamiento en pacientes con depresion
(12).

En cuanto a los prebioticos, investigaciones recientes han documentado los
resultados positivos de los fructooligosacaridos (FOS) y los galactooligosacaridos
(GOS), junto con polifenoles, inulina y derivados de vegetales en el tratamiento de la
depresion. Por ejemplo, la administraciéon prolongada de prebiéticos FOS y GOS
atenud los sintomas depresivos en ratones macho C57BL/6J inducidos por estrés; a
su vez, se obtuvo una normalizacion en la microbiota intestinal, la reduccion de
citoquinas proinflamatorias y un aumento de acetato y propionato en el ciego. Estos
resultados respaldan la idea de su potencial terapéutico en la mejora de la

sintomatologia asociada al TDM (12).

Como se ha mencionado anteriormente, los prebioticos no ejercen su funcion de
forma directa en el cuerpo, sino que promueven el crecimiento de las bacterias
beneficiosas para el organismo y los probidticos. Por este motivo,es recomendable la
administracion simultanea de probidticos y prebidticos, lo que se conoce como
simbidticos. La suplementacidon basada en simbidticos como por ejemplo L.
acidophilus, L. casei y B. bifidum mas inulina, demostr6 una reduccion de
comportamientos depresivos en pacientes con obesidad (12). Ademas, la interaccién
de multiples especies de probiodticos puede producir efectos sinérgicos que potencien
la eficacia antidepresiva, lo que sugiere que el uso de probidticos multiespecies

podria ser mas eficaz que el uso de una especie individual.

Por ultimo, en los ultimos afios se ha estudiado el trasplante de microbiota fecal
(TMF) como una alternativa innovadora en el manejo de diferentes trastornos
incluido la depresion. Este procedimiento emergente se basa en la transferencia de
microbiota intestinal aislada de un donante sano a un receptor con desequilibrios de

ésta. Sin embargo, se requieren mas investigaciones rigurosas enfocadas en este
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ambito que aseguren unos resultados eficaces y viables como recurso en el

tratamiento de la depresion.

En definitiva, todos estos pioneros enfoques promueven el desarrollo de futuras
investigaciones que posibiliten aplicar terapias dirigidas al microbioma en la
depresion, incluyendo habitos dietéticos, trasplante de microbiota fecal, probioticos y
prebioticos. Es mas, se refuerza la idea de personalizar las intervenciones y el
tratamiento del TDM, teniendo en cuenta todos los factores posibles como el sexo, la

dieta, el microbioma del huésped, entre otros.

Depression-related pathological changes
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Figura 4. El papel del eje microbiota-intestino-cerebro en el desarrollo de la
depresion y las terapias enfocadas en la microbiota para tratar esta enfermedad.
FMT, Trasplante de microbiota fecal; HPA, Eje hipotalamo-hipédfisis-adrenal; SCFAs,
Acidos grasos de cadena corta; LPS, Lipopolisacaridos; TMAO,
Trimetilamina-N-oxido; IL-6, Interleucina-6; IL-18, Interleucina-1B; TNF-a, Factor de
necrosis tumoral alfa. (Fuente: Liu L, et al. Gut microbiota and its metabolites in

depression: from pathogenesis to treatment. eBioMedicine. 2023)

1.5. Probidticos y prebiéticos como herramientas terapéuticas

Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren beneficios a la salud del huésped, especialmente

mediante la modulacién de la microbiota intestinal. Por su parte, los prebiéticos son
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sustratos no digeribles que promueven el crecimiento y la actividad de
microorganismos beneficiosos en el intestino. La combinacion de ambos se
denomina simbidticos, y ha demostrado tener un efecto sinérgico en el equilibrio del
ecosistema intestinal. Por otro lado, la literatura también sugiere que dietas ricas en
fibra y alimentos fermentados pueden beneficiar la salud mental al mejorar el perfil

microbiano (8).

Ensayos clinicos recientes han mostrado que especies como Lactobacillus y
Bifidobacterium pueden reducir la inflamacion sistémica, mejorar la sintesis de
serotonina y modular el eje HPA (hipotalamo-hipdfisis-adrenal), con efectos positivos
en los sintomas depresivos (13). Asimismo, la administracion de prebioticos como
FOS y GOS, junto a polifenoles e inulina, ha demostrado mejorar la composicion
microbiana y reducir comportamientos relacionados con la ansiedad y la depresidn

en modelos animales (8).

Ademas, se estan explorando enfoques mas avanzados como el TMF, que ha
demostrado potencial terapéutico en pacientes con disbiosis severa, aunque su

aplicacién en depresidon aun requiere mas evidencia clinica rigurosa (14).

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal
El objetivo principal de este trabajo de fin de grado es llevar a cabo una revision
bibliografica de la literatura cientifica disponible sobre la influencia de la microbiota

intestinal en el metabolismo del triptéfano y por consiguiente, su impacto en el TDM.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Analizar como el metabolismo del triptéfano influye en el desarrollo de la
depresion, considerando los mecanismos fisioldgicos y bioquimicos implicados, asi
como identificar los posibles biomarcadores para realizar un diagnéstico.

2.2.2. Conocer como cambia la microbiota en personas diagnosticadas con TDM,
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analizando las posibles alteraciones en su composicion y diversidad microbiana.
2.2.3. Estudiar el uso de probidticos y prebidticos como estrategia para mejorar la

microbiota intestinal y su impacto en el tratamiento de la depresion.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Diseino

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica para analizar la literatura cientifica
disponible sobre la influencia de la microbiota intestinal en el metabolismo de

triptéfano y desarrollo de la depresion.

3.2. Estrategia de busqueda

Tras definir el tema de estudio, se llevo a cabo una busqueda bibliografica detallada
en la base de datos cientifica MEDLINE, a través del buscador PubMed. Con el
objetivo de identificar literatura relevante, se establecieron términos clave vinculados
a la tematica, los cuales se determinaron a partir del Tesauro MeSH (Medical Subject
Headings) desarrollado por la U.S. National Library of Medicine.

Se seleccionaron los términos "Microbiota", "Depression”, "Tryptophan" y "Human",

tanto como descriptores como en texto libre en los campos de titulo y resumen.

Para ello, se aplicaron las siguientes ecuaciones booleanas:

-(microbiota[MeSH Terms]) AND (depression[MeSH Terms])

-(depression[MeSH Terms]) AND (tryptophan[MeSH Terms])

De este modo se identificaron estudios relevantes que investigan la relacion entre la
microbiota intestinal, el metabolismo del triptéfano y su influencia en la depresion,
ademas de analizar el papel de los probidticos y otras terapias emergentes en esta

area.

De manera complementaria, se replicd la busqueda en la base de datos Scopus,
adaptando los términos a esta plataforma, dado que no utiliza un vocabulario
controlado como MeSH. Se emplearon las mismas palabras clave ("Microbiota",

"Depression", "Tryptophan" y "Human") y filtrando con “ultimos 5 afios” y “article”.
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3.3. Criterios de seleccién
Para garantizar la calidad y actualidad de la informacion incluida en esta revision

bibliografica, se aplicaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:
Filtros aplicados:

-Anos recientes: Publicaciones de los ultimos 5 aios (2020-2025).

-Tipo de estudio: Ensayos clinicos y Ensayos controlados aleatorizados (ECA).
-ldioma: Solo articulos en castellano e inglés.

-Acceso: Sélo articulos con acceso libre o disponibles mediante la Universidad
Miguel Hernandez.

Bases de datos consultadas y resultados:

PubMed:

-Ecuacién booleana 1: 24 resultados

-Ecuacién booleana 2: 6 resultados (tras eliminar duplicados).

-Revision de titulos y resumenes: Se descartaron 12 articulos sin relacion directa.
-Articulos seleccionados: 18 articulos finales.

Scopus:

-Ecuacion booleana con palabras clave: “microbiota”, ‘“depression”,

“tryptophan”, “human”.

-Resultados iniciales: 100 articulos.
-Revision y depuracion: Descartados duplicados y no pertinentes.
-Articulos seleccionados: 5 articulos

Resultado final: Total de articulos incluidos en la revision: 28
(18 de PubMed + 5 de Scopus)
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Figura 1. Diagrama de flujo que representa el proceso de identificacion, seleccion e
inclusion de estudios en la revision. Incluye duplicados entre PubMed y Scopus y
criterios de exclusion aplicados.

3.4. Consideraciones éticas

El trabajo de fin de grado titulado "Influencia de la Microbiota en el Metabolismo del
Triptofano y su Impacto en la Depresion” ha pasado por el proceso de evaluacion
ética a través del Cddigo de Investigacion Responsable (COIR) de la Universidad
Miguel Hernandez (UMH). Segun el informe recibido, se considera que el proyecto
no presenta riesgos laborales para los participantes, puesto que se trata de una
revision de la literatura cientifica. La evaluacion se realizé con la informacién
proporcionada en el formulario online, y se determind que no es necesaria ninguna

evaluacion ética adicional. Por lo tanto, el proyecto ha sido aprobado y autorizado
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para continuar segun los estandares de investigacidon responsable.

4. RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueda

Tabla comparativa de estudios sobre microbiota, depresién y triptéfano

Referencia TiITULO TIPO DE PARTICIPAN | METODO CONCLUSION
bibliografica ESTUDIO TES ESY
RESULTADOS
(16) Microbiome and | Ensayo 50 Andlisis de las | Pacientes con
:;ye?c;obpor;grr:\ics clinico adolescentes | diferencias en ggglr:ss:g:\te
analysis in aleatorizado | con la mostraron una
adolescent d ., . disminucion de
depression epresion compasicion bacterias
p
mayor de la | beneficiosas
microbiota como .
Faecalibacteriu
intestinal entre | m, Roseburia,
Collinsella,
adolescentes Blautia
sanos, Phascolarctoba
pacientes con L .
Lachnospirace
depresion  y | ae
pacientes Iras e!
tratamiento con
tratados con | sertralina, la
. abundancia de
sertralina.

Se evaluaron
los niveles de
5-HT, y
metabolitos
téxicos como
el acido
quinolinico 'y
la
3-hidroxiquinu

renina.

estas bacterias
se restauro.
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(17) Morinda 120 ratas. Se administro | El tratamiento
officinalis Experimenta MOO por via con MOO
oligosaccharide || en modelo P mejoro los
s increase animal oral durante 4 | comportamient
serotonin in the | (ratas). semanas. Se | S depresivos.
brain and ' Se observo un
ameliorate evaluaron aumento en los
depression . niveles 5-HT

e ElET en el cerebro
tos depresivos | asociado con
: una mayor
mediante la -
produccion de
prueba de | 5-hidroxitriptéfa
o no (5-HTP) en
SUGIETSEN 6E la microbiota
la cola y la |intestinal
prueba de
nado forzado.
Ademas, se
analizaron los
niveles de
neurotransmis
ores en el
cerebro y se
examino la
composicion
de la
microbiota
intestinal.

(18) Landscapes of | Estudio 156 Analisis Se identificaron
bacterial and . pacientes con | etagenémico | 47 especies
metabolic observacion TDMy 155 g bacterianas, 3
signatures and al con | controles S Y | bacteriéfagos y
f[heir ipteraction enfoque sanos. metabolémica | 0 metabolitos
in major o fecales con
depressive multi-6mico. no dirigida para | diferencias
disorders significativas

identificar

diferencias en
la  microbiota
intestinal, el
viroma y el

metaboloma

en abundancia
entre los
grupos. Los
pacientes con
TDM
presentaron
una mayor
abundancia del
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fecal entre
pacientes con
TDM y
controles

Sanos.

genero
Bacteroides y
una menor
abundancia de
los géneros
Blautia 'y
Eubacterium.

(19) Altered 98 pacientes | Se analizaron | Alteraciones
metabolome ; . T
. . Estudio con sindrome | las significativas
and microbiome
features provide | observaci del intestino | alteraciones en el
clues in -
. onal irritable  (Sll) | en el [ metaboloma
understanding
IBS and multi-omi y metaboloma sérico y fecal,
depression . - .
pressio Co. comorbilidad | séricoy fecal | cambios en
comorbidity
con metabolitos
depresion. relacionados
con los acidos
grasos Yy el
acido félico.
Estas
alteraciones
metabdlicas se
asociaron con
cambios en la
microbiota
(20) The Impact of Revision Seis estudios |Estudios  que| Una nutricion
Nutrition and . ” - ; i adecuada
. sistematica. | originales investigaron la ada y
Intestinal B una microbiota
Microbiome on incluidos, relacion  entre equilibrada
SRRy centrados en |la nutricién, la | €stan
Depression—A _ _ relacionadas
Systematic personas microbiota con menor
Review mayores intestinal Yy los rnesgo d,e
) depresion en
sintomas ancianos.Un
depresivos en | CONSUMO
suficiente de
personas vitaminas del
mayores complejo B se

siguiendo las

directrices

vinculé con una
menor
prevalencia de
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PRISMA sintomas
depresivos
(21) Multi-omics Estudio 56 pacientes |Se analizaron |El estudio
impacting the al. escitalopram |fecales y de|la composicion
treatment y 56 sangre de|y funcion del
outcome of controles.
antidepressants pacientes con |microbioma
?er;raej:stive TDM antes vy |intestinal, y su
disorder después  del |interaccion con
tratamiento con |el metaboloma
escitalopram. |sistémico,
Se utilizaron |tienen un papel
técnicas determinante en
multi-Omicas la respuesta
para investigar|clinica a los
la composicion |antidepresivos,
de la | especificamente
microbiota al escitalopram.
intestinal y los
perfiles
metabalicos.
Referencia |TITULO TIPO DE [PARTICIPA |METODO CONCLUSIONE
(PMID) 'y ESTUDIO NTES S
Ano
(22) Gut microbiota | Ensayo clinico|50 adultos [Evaluacion del |Mejoria
composition and | aleatorizado con efecto de la[significativa en
diversity in major depresion suplementacién |sintomas
depressive disorder mayor con probioticos |depresivos y
Pacientes sobre los [reduccion de los
con sintomas marcadores
depresioén depresivos y la|inflamatorios
mayor. inflamacion.
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(23) Interactions Estudio Pacientes Anadlisis de la|Se encontré una
Between observacional |con relacion entre la|correlacion entre
Antidepressants depresion | microbiota la composicion
and Intestinal mayor. intestinal y la|de la microbiota
Microbiota actividad de la|intestinal y Ia

amigdala en |actividad de la

pacientes con|amigdala,

depresion. sugiriendo  un
vinculo entre la
salud intestinal y
los sintomas
depresivos

(24) Gut Microbiota |Ensayo clinico|21 adultos|Evaluaciéon el |Se redujo los
Associated  With |piloto, jovenes con |impacto de una |niveles de
Effectiveness And |prospectivo  y|alta intervencion ansiedad y
Responsiveness |5 gle ansiedad estandar de |depresion y
to Ademas, se [terapia cognitiva |modificaron
Mindfulness-Base , . .

incluyé  un|basada en |positivamente la
d Cognitive . : .
grupo mindfulness microbiota
Therapy in . i
. . control de 29| (MBCT) y |intestinal.  Una
Improving Trait
. adultos analisis de la|mayor
Anxiety
jévenes composicion de |abundancia
sanos la microbiota |basal del género
emparejados |intestinal antes | Subdoligranulum
por edad y|y después del|se asoci6 con
Sexo. tratamiento. una mejor
respuesta al
tratamiento

(25) Impact of Gut|Estudio 98 Cuestionarios  [Alteraciones

Microbiota on the [transversal voluntarios |psicologicos y |especificas en

Association
between Diet and

sSanos y con

depresién

analisis de

microbiota

microbiota

correlacionadas
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Depressive

con niveles de

Symptoms in triptofano
Breast Cancer

(26) Animal and plant Los pacientes
protein intake Estudio 205 mujeres|Para el analisis con depresion
association with | transversal con cancer|de la microbiota tenian una dieta
mental health, |observacional. |de  mama, |intestinal, €| on menor
tryptophan 60 con |recolectaron ingesta
metabolites sintomas muestras . .

energetica, fibra,
pathways, and gut depresivos |[fecales de 18 triptéfano y
microbiota in segln la[pacientes con| . ,
micronutrientes
healthy women: a escala sintomas esenciales. Esto
cross-sectional CES-D. depresivos y 37 .
se asocio con
study sin ellos
una microbiota
intestinal menos
diversa y mas
desequilibrada.
Aumento de
bacterias
proinflamatorias
como
Proteobacteria y
Escherichia-Shig
ella.

(27) Microbiome Mayor ingesta
composition and Estudio 91 mujeres|Se evaluaron de proteinas de
central transversal sanas, de]|los habitos origen  vegetal
serotonergic observacional. |entre 18 vy |dietéticos se asociaba
activity in patients 50 anos, [ mediante inversamente
with  depression residentes |cuestionarios .

con el riesgo de
and type 1 en Iran validados, y se .
_ depresién y con
diabetes midieron los| . .
niveles mas

niveles de salud

mental

bajos de Ia

proporcion
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utilizando Firmicutes/Bacte
escalas roidetes en la
estandarizadas. |microbiota
Ademas, se |intestinal y una
analizaron menor
muestras abundancia del
fecales y |género
bioquimicas. p |bacteriano
Prevotella.
(28) Alterations of Pacientes  con
kynurenine Observacional |57 pacientes [Evaluacion de AUD
pathway in [longitudinal. con AUD |los niveles presentaron
alcohol use hospitalizad |plasmaticos de niveles elevados
disorder and 0s para un|metabolitos del

abstinence: a link

with
microbiota,
peripheral

gut

inflammation and

psychological

symptoms

programa de
desintoxicaci
6n de 3
semanas en
el Hospital
Académico

Saint-Luc en

Bruselas,
Bélgica. Se
compararon
con un
grupo
control de 16
sujetos
sanos
emparejados
por edad,
sexo e
indice de
masa
corpora

triptéfano y la
quinurenina  al
inicio y al final
del programa de

desintoxicacion.

Se midieron
marcadores
inflamatorios
como la
proteina C
reactiva de alta
sensibilidad
(hsCRP) y se
analizaron
muestras
fecales.

del  metabolito
neurotoxico
QUIN y niveles
reducidos del
neuroprotector
KYNA. Ademas,
géneros
bacterianos de
la microbiota
intestinal, como
Faecalibacteriu
m y
Akkermansia, se
asocian con los
metabolitos de la
via de la

quinurenin
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(29)

Dysbiosis of the

Gut Microbiota Observacional, |50 pacientes [ Analisis de|Pacientes con
and  Kynurenine |C3S08 y | diagnosticad | muestras TDM
(Kyn) Pathway |controles. os con TDM (fecales presentaron una
Activity as y 50 | mediante disminucion en
Potential individuos secuenciacion |la diversidad alfa
Biomarkers in sanos como|del gen 16S|y beta de Ia
Patients with grupo rRNA. Ademas, |microbiota
Major Depressive control. se midieron los |intestinal,  con
Disorder niveles una menor
plasmaticos de[abundancia de
Trp, Kyn y la|Faecalibacteriu
actividad de la|m prausnitzii.
3-dioxigenasa
IDO
(30) Probing the [Observacional |470 adultos, |Muestras de|Se observo una
oral-brain transversal de los | saliva y analisis |mayor
connection: oral cuales 306 (|de la microbiota |abundancia de
microbiome presentaban |oral  mediante | Oribacterium
patterns.in.a large sintomas de [secuenciacién |asaccharolyticu
c<.)mmunity co.hort ansiedad, del gen 16S|m en individuos
with anxiety, depresiéon o|rRNA. Ademas, |[con trastornos
depression, and
. TEPT, y 164 |se evaluaron|de ansiedad vy
ST, and no sintomas de |depresién, y una
periodontal reportaban |salud mental [menor
SNtCONas sintomas de|con abundancia de
salud cuestionarios Neisseria
mental. estandarizados |elongata en
aquellos con
ansiedad.
(31) The effects of|Experimental
exercise and diet|en modelo Ratones Los ratones [El ejercicio y la
fueron dieta mejoraron

on mental status,
insulin  signaling

pathway, and

animal (ratones

obesos

inducidos

por

alimentados con

una dieta alta en

(0K

comportamiento
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microbiome in

obese mice

dieta).

grasas durante

12 semanas
para inducir
obesidad,

seguida de una
intervencion de
8 semanas con
ejercicio y dieta
normal Se
evaluaron
comportamiento
s relacionados
con ansiedad y
depresion
mediante
pruebas
conductuales,
se analizaron
proteinas
relacionadas
con la
senalizaciéon de
la insulina en el
hipocampo y se
examinod la
composicion de
la microbiota

intestinal.

s en los ratones
obesos. Estas
intervenciones
activaron la via
de senfalizacién
de la insulina en
el  hipocampo,
promovieron la
produccién  de
serotonina y
modificaron
positivamente la
composicion de
la microbiota

intestinal

(32)

Relation between
and the

Mood
Host-Microbiome
Co-Metabolite
3-Indoxylsulfate:

Observacional
prospectivo de
casos y

controles.

261 mujeres
de 45 a 65

anos.

Se compararon
87 mujeres con
sintomas

depresivos

Se encontré una
asociacion
positiva entre los

niveles elevados
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Results from the
Observational
Prospective
NutriNet-Santé
Study

recurrentes
(puntuaciones
altas en la
escala CES)con
174  controles
sin sintomas. Se
midieron los
niveles urinarios
de

3-indoxilsulfato,

de
3-indoxilsulfato y
la presencia de
sintomas
depresivos
recurrentes.
Esto sugiere que
la produccién de
indoles por la
microbiota
intestinal podria
desempefar un
papel en su

desarrollo.

(33)

Indoxyl sulfate, a
gut
microbiome-deriv
ed uremic toxin, is
with
anxiety

associated
psychic
and its functional
magnetic
resonance
imaging-based
neurologic
signature

Observacional
con analisis de

neuroimagen.

196
pacientes
con
trastorno
depresivo

mayor.

Se midieron los
niveles séricos
de sulfato de
indoxilo y se
realizaron

estudios de
resonancia

magnética  en

estado de
reposo para
evaluar la
conectividad
funcional
cerebral.

Niveles elevados
de sulfato de
indoxilo se
correlacionaron
positivamente
con la severidad
de la ansiedad
psiquica y con
mayor
conectividad en
regiones
cerebrales
asociadas a
estimulos
aversivos. Estos
hallazgos
sugieren que el
sulfato de
indoxilo podria

influir en la

30




ansiedad
traves de
impacto en
conectividad

cerebral.

a
Su

la

En la siguiente tabla se han agrupado los estudios analizados segun el enfoque

principal de su investigacion:

-Color verde: estudios que analizan la microbiota intestinal como un posible
biomarcador en pacientes con TDM. Estos trabajos muestran alteraciones en
la composicion microbiana, diversidad o perfiles metabdlicos, los cuales

podrian emplearse para el diagnostico, seguimiento o estratificacion del TDM.

-Color azul: estudios que investigan el uso de la microbiota como estrategia
terapéutica en el tratamiento de la depresion. Se incluyen intervenciones
basadas en probiéticos, prebidticos, simbidticos, FMT o modificaciones
dietéticas, dirigidas a modular el eje microbiota-intestino-cerebro y reducir los

sintomas depresivos.

La presente revision sistematica incluyd un total de 18 estudios, tanto en humanos
como en modelos animales, que investigan la relacion entre el metabolismo del
triptéfano, la microbiota intestinal y los sintomas depresivos. A la luz de los estudios
revisados y los datos extraidos, se confirma la relevancia que tiene la microbiota
intestinal en la regulacion del metabolismo del triptéfano, lo cual incide directamente
en la fisiopatologia del TDM. Los resultados reflejan como una alteracion en la
composicién de la microbiota puede derivar en una menor disponibilidad de
triptéfano para la sintesis de serotonina, contribuyendo asi al empeoramiento de los

sintomas depresivos.
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1. Metabolismo del tript6fano y su asociacién con la depresion

Los estudios revisados indican que un desequilibrio en la via del triptéfano,
particularmente su desviacién hacia metabolitos neurotdxicos como el QUIN y la
3-hidroxiquinurenina, esta relacionado con el agravamiento de los sintomas
depresivos. Se observd una mayor actividad de la enzima indolamina IDO,
especialmente en contextos inflamatorios (16,17). Ademas, diversos trabajos
muestran una reduccion de metabolitos neuroprotectores como el KYNA, y una
alteracion en la proporcion KYN/Trp asociada a ideacion suicida y desregulacion

inmunitaria (17).

Asimismo, el impacto de la dieta en la disponibilidad de triptéfano y sus derivados se
constatd en estudios observacionales donde una menor ingesta de proteinas, fibra,
vitaminas se correlacion6 con menor diversidad de la microbiota intestinal y mayor

sintomatologia depresiva (18).

2. Cambios en la microbiota en pacientes con depresion

Los estudios incluidos muestran que las personas con depresion presentan una
microbiota intestinal alterada, con menor diversidad alfa y beta, y con una
composicion desequilibrada. Se reportd una disminuciéon de bacterias beneficiosas
como Faecalibacterium, Roseburia, Blautia y Eubacterium, acompafiada de un
incremento de especies proinflamatorias como Bacteroides y Proteobacteria
(19,20,21).

Los ensayos clinicos revisados muestran resultados prometedores sobre el uso de
cepas especificas de probidticos, como Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium
longum y B. breve, en la mejora de los sintomas depresivos y la modulacién de la
microbiota intestinal (22,14,23).

Un hallazgo destacado fue la asociacion entre el género Subdoligranulum y la mejor
respuesta a la terapia cognitiva basada en mindfulness (MBCT), lo que sugiere un
papel modulador de la microbiota en la eficacia de intervenciones psicoldgicas (25).
Por otro lado, estudios en poblaciones especificas como pacientes con cancer de
mama o enfermedad de Parkinson demostraron que una microbiota menos diversa y

mas proinflamatoria puede estar ligada a peores resultados clinicos (26,27).
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En estudios con enfoque multi-omico, se identificaron metabolitos y perfiles

bacterianos como posibles biomarcadores del TDM.

3. Intervenciones con probiéticos, simbiéticos y FMT.

Los ensayos clinicos revisados muestran resultados prometedores sobre el uso de
cepas especificas de probidticos, como Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium
longum y B. breve, en la mejora de los sintomas depresivos y la modulacion de la
microbiota intestinal (21,22). Estas intervenciones también se relacionaron con una
disminucidn en marcadores de inflamacion y la mejor regulacion del eje
intestino-cerebro (14,23,24).

Ademas, el uso del FMT en pacientes con COVID-19 prolongado o con comorbilidad
gastrointestinal mostré6 efectos beneficiosos tanto a nivel digestivo como
neuropsiquiatrico(30,31). En paralelo, estudios preclinicos con modelos animales
revelaron que el ejercicio y la dieta pueden influir positivamente en la microbiota y la
salud mental, favoreciendo la produccion de 5-HT y la sefalizacion de insulina en el
SNC (32).

Finalmente, compuestos derivados del metabolismo microbiano como el
indoxilsulfato han sido asociados con sintomas especificos como la ansiedad
psiquica y su correlacién neurofuncional mediante neuroimagen (33), lo cual refuerza
el valor clinico de estos metabolitos como marcadores potenciales del estado

emocional.

En conjunto, estos resultados evidencian la interaccion entre dieta, microbiota,
metabolismo del triptéfano e inflamacidon sistémica como factores claves en la
fisiopatologia del TDM, y subrayan el potencial terapéutico de estrategias que

modulen estos ejes de forma integrada.
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6. DISCUSION

A lo largo de este trabajo se ha abordado la relacion entre la microbiota intestinal, el
metabolismo del triptéfano y la depresion desde una perspectiva multidisciplinar,
integrando aspectos bioquimicos, fisioldgicos y terapéuticos. Los estudios analizados
refuerzan la relevancia del eje microbiota-intestino-cerebro en la fisiopatologia del
TDM, y abren nuevas vias tanto para la comprension etiolégica de este trastorno

como para el desarrollo de estrategias diagndsticas y terapéuticas innovadoras.

En primer lugar, numerosos estudios coinciden en que la depresién se asocia
frecuentemente con un estado de disbiosis intestinal, caracterizado por una
reduccion en la diversidad microbiana y en la abundancia de bacterias beneficiosas
como Faecalibacterium, Coprococcus y Roseburia, acompanada de un aumento de
microorganismos proinflamatorios como Bacteroides y Rikenellaceae (21,22). Esta
alteracion afecta la integridad de la barrera intestinal, incrementando su
permeabilidad y facilitando el paso de endotoxinas como los LPS al torrente
sanguineo. Estas endotoxinas inducen una activacion inmunitaria cronica de bajo
grado, que repercute negativamente en el SNC, promoviendo neuroinflamacién a
través de la activacion de la microglia cerebral (13,26).La relacion entre disbiosis
intestinal, endotoxemia metabdlica y neuroinflamacion se ha consolidado como uno
de los mecanismos clave en la fisiopatologia del TDM. Ademas, factores como el
estrés psicologico crénico y las dietas hipercaldricas de tipo occidental también
influyen negativamente sobre la composicion de la microbiota, favoreciendo la
inflamacion sistémica y la disfuncion del nervio vago, un componente clave del eje

intestino-cerebro.

En este contexto inflamatorio, adquiere especial relevancia el metabolismo del
triptéfano. Aunque tradicionalmente se ha considerado su conversién 5-HT como la
principal via relacionada con la regulacion del estado de animo, hoy se reconoce que
una proporcion mayoritaria de este aminoacido es desviada hacia la via de las
quinureninas (KP), especialmente en condiciones de inflamacion. Esta ruta, inducida
por la enzima IDO, da lugar a metabolitos como el QUIN, que posee efectos
neurotoxicos y se ha vinculado con una mayor severidad de sintomas depresivos

(5,6). De hecho, estudios en humanos y modelos animales han confirmado que la
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activacion de esta via se relaciona con mayor ideacion suicida, particularmente en
casos de TRD y con marcadores inflamatorios elevados (19,29). Todas estas
interacciones sugieren que metabolitos como el 5-HTP, KYN y el acido quinolinico,
derivados del triptéfano, podrian utilizarse como biomarcadores clinicos para el

diagndstico o seguimiento del TDM.

A su vez, se ha observado que la microbiota intestinal puede modular estas rutas
metabdlicas, afectando indirectamente la disponibilidad de serotonina en el sistema
nervioso entérico. En disbiosis, no solo se favorece la activacion de la KP, sino que
también se limita la conversion de triptéfano a 5-HT y 5-HIAA, reduciendo su
disponibilidad como neurotransmisor. Aunque algunas intervenciones dietéticas y
con suplementos como la inulina han intentado regular este desequilibrio, los

resultados no siempre han alcanzado significacion clinica (12,16).

Uno de los hallazgos mas prometedores proviene del estudio de derivados de
indoles, metabolitos del triptéfano generados por la microbiota intestinal, que han
demostrado activar el AhR y mejorar los sintomas de depresion y ansiedad inducidos
en modelos animales. Incluso, el FMT de estos animales tratados resultdé en mejoras
conductuales, lo que refuerza la hipotesis del potencial terapéutico de las

intervenciones microbianas (30).

Desde una perspectiva personalizada, estudios como los de Park et al. (2023) y Saiji
et al. (2024) han propuesto que diferentes perfiles microbianos, o enterotipos,
podrian correlacionarse con distintas manifestaciones clinicas del TDM y con la
respuesta terapéutica, especialmente en poblaciones vulnerables como los pacientes
geriatricos (14). Asimismo, la presencia de ciertos polimorfismos genéticos, como
5-HTTLPR y rs25531 en el gen SLC6A4, ha mostrado influir en la eficacia de
intervenciones dietéticas enriquecidas en triptéfano, evidenciando una mejoria en la

produccion de 5-HIAA y en los sintomas depresivos.

En cuanto a las estrategias de intervencién, destaca el uso de psicobidticos,
probidticos y prebidticos. Compuestos como los oligosacaridos de Morinda officinalis
han demostrado estimular la produccion de serotonina a través de la sintesis de
5-HTP en la microbiota intestinal (17). Paralelamente, cepas como Lactobacillus

rhamnosus, L. plantarum, Bifidobacterium longum y B. breve han mostrado
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beneficios en ensayos clinicos, contribuyendo a una regulacion del eje HPA,
reduccion de la inflamacion sistémica y mejoria de sintomas depresivos. El uso
combinado de probidticos y prebidticos (simbidticos), como L. acidophilus y B.
bifidum junto a inulina, ha logrado reducir marcadores inflamatorios y mejorar las

puntuaciones en escalas como HAMD y BDI (12).

No obstante, persisten limitaciones metodolégicas importantes. Muchos estudios
carecen de estandarizacion en cuanto a cepas utilizadas, dosis, duracion del
tratamiento y caracteristicas de la poblaciéon. Ademas, algunos ensayos no han
encontrado diferencias significativas frente a placebo, aunque si se han identificado
cambios beneficiosos en metabolitos especificos, como el acido butirico, relacionado

con menor activacion de la amigdala y menor severidad sintomatica (30,32).

Teniendo en cuenta esto, las investigaciones actuales estan centradas en identificar
cepas probidticas especificas con efectos psicobidticos, optimizar las dosis y
duraciones de tratamiento y personalizar las intervenciones segun factores
individuales como el perfil microbiano, el sexo y la dieta. Ademas, el desarrollo de
biomarcadores microbianos podria facilitar un diagnéstico mas temprano y una

seleccioén terapéutica mas precisa en el futuro (12,22).

En definitiva, el eje intestino-cerebro se consolida como una via de comunicacion
bidireccional en la que el equilibrio microbiano y el metabolismo del triptéfano juegan
un papel central en la fisiopatologia del TDM. Esta revisibn no solo respalda la
implicacion de estos factores, sino que también abre el camino hacia nuevas
estrategias diagndsticas basadas en biomarcadores como el 5-HTP, KYN o el QUIN,
y propone lineas terapéuticas complementarias al tratamiento con farmacos. A su
vez, se deben ampliar los estudios clinicos a muestras mas representativas para
consolidar la evidencia. Aun asi, la integracion de intervenciones dietéticas, analisis
del microbioma y perfil genético en una medicina personalizada podria representar
un cambio de paradigma de modo que no se limite al enfoque farmacoldgico
tradicional, sino que incorpore también intervenciones sobre el entorno intestinal del

paciente.

6.1. Futuras Direcciones de Investigacion y estrategias preventivas
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En los ultimos anos, la comprension de la depresidn ha evolucionado desde un
enfoque exclusivamente centrado en los neurotransmisores a una visibn mas
integradora que considera la interaccion entre el eje intestino-cerebro, el sistema
inmunoldgico y la microbiota intestinal. Esta nueva perspectiva ha impulsado el
desarrollo de terapias emergentes, entre las cuales destacan el uso de probidticos,
prebioticos y simbidticos como complementos al tratamiento farmacolégico

convencional del TDM.

La identificacion de biomarcadores microbianos y metabdlicos podria facilitar el
diagndstico temprano y la seleccion de tratamientos personalizados. Se estan
explorando perfiles microbianos especificos como potenciales biomarcadores de la

depresion (18).

Estudios recientes confirman que la microbiota intestinal desempefa un papel clave
en el metabolismo del triptéfano y la regulacion del estado de animo. Un enfoque
multi-6mico realizado en el estudio PREDIMED-Plus con 400 participantes demostré
que la composicion microbiana y los perfiles metabdlicos difieren significativamente
entre personas con y sin depresion (30). Estas diferencias incluyen variaciones en

metabolitos lipidicos y acidos organicos que afectan la salud mental.

WESTERN DIET MED DIET MIND DIET KETO DIET
YD "%4 i B 8 ee9id

high satureted fat  « high level of complex = high level of complex = high level of fats
high sugar foods carbohydrates carbohydrates *  low carbohydrates
low sugars . low sugars . high level of
*  low saturated fats *  lowsaturated fats hydroxybutyrate

Bacteroides and Bacteroides and

Flrmlcutes/ Clostridium Clostridium i
Bacteroidetes Akkermansia,

i e o Parabacteroides
e, Firmicutes and Firmicutes and

Proteobocteria Protechacteria

* Reduced microbial * Increased microbial + Decreased pro- * Antioxidant and anti-
diversity diversity inflammatory inflammatory properties
* Increased inflammation * Reduced bacteria, increased + Increased abundance of
* Higher depression risk inflammation beneficial SCFA- microbial species
+ Lower depression producing bacteria involved in modulation
risk * Reduced depression of neurotransmitters
and cognitive * Improved symtomps of
impairment risk depression

Figura 5. Efectos de diferentes patrones dietéticos sobre la microbiota intestinal,
inflamacion y riesgo de depresion. Las dietas mediterranea y MIND favorecen la

diversidad microbiana y reducen la inflamacion, mientras que la dieta occidental se
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asocia con disbiosis y mayor riesgo depresivo. Adaptado de Romero-Pérez et al.,
Curr Nutr Rep. 2025 .

Ademas de las terapias clinicas, existen estrategias preventivas y de autocuidado
basadas en la modulacion del estilo de vida que pueden reducir el riesgo de

desarrollar depresion o complementar su tratamiento:

e Dieta rica en triptéfano: alimentos como huevos, pescado, legumbres y frutos
secos contribuyen a una mayor disponibilidad de este aminoacido, esencial
para la sintesis de serotonina.

e Consumo de alimentos fermentados y fibra dietética: yogur, kéfir, kimchi,
kombucha y vegetales ricos en fibra favorecen la diversidad y estabilidad de la
microbiota intestinal.

e Reduccidn del estrés cronico: técnicas como la meditacion, el yoga o la
actividad fisica regular ayudan a reducir la activacion del eje HPA 'y
disminuyen la inflamacion sistémica.

e Evitar el uso innecesario de antibiéticos: su uso prolongado puede alterar
gravemente la microbiota y contribuir a la disbiosis.

e Establecer rutinas de suefio adecuadas: el descanso reparador favorece el
equilibrio hormonal y la funcidén inmunoldgica, aspectos clave en la regulacion

emocional .

5. CONCLUSIONES

A partir de la revision realizada, se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. La disbiosis intestinal puede afectar negativamente la disponibilidad de triptéfano,
influyendo en la produccion de 5-HT y favoreciendo la aparicion de sintomas
depresivos.

2. El metabolismo del triptéfano a través de la via de las quinureninas esta vinculado
con procesos inflamatorios y alteraciones en la neurotransmision que agravan el
TDM.

3. La microbiota de las personas con sintomas depresivos se ve modificada.

4. Las estrategias basadas en el uso de probidticos, prebioticos y simbidticos ofrecen
una opcion complementaria prometedora para el manejo del TDM, especialmente en

combinacién con tratamientos convencionales.
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5. Es necesario seguir profundizando en investigaciones longitudinales y ensayos
clinicos controlados que permitan establecer pautas claras de intervencion
personalizada, teniendo en cuenta factores como el perfil microbiano, la dieta y el

geénero del paciente.
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