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Resumen

La microbiota intestinal es un ecosistema complejo que alberga trillones de
microorganismos, incluyendo bacterias, virus, hongos y otras formas de vida. Este
ecosistema se establece desde el inicio de la vida, durante el nacimiento, ya sea por via
vaginal o por cesarea. Ademas, la microbiota intestinal es altamente influenciada por
diversos factores, como la dieta, el suefio, el contacto con otros humanos y el estrés.
Estudios recientes han demostrado que la microbiota intestinal es esencial para el
mantenimiento de la salud del huésped, ya que desempefia un papel importante en la
digestion, la absorcidon de nutrientes, la regulacion del sistema inmunoldgico y la

produccidn de vitaminas y otros compuestos bioactivos (Borkent et al., 2022).

El eje intestino-cerebro es una via de comunicacion bidireccional entre la microbiota
intestinal y el sistema nervioso central. Se ha demostrado que una disbiosis 0
desequilibrio en la microbiota intestinal puede estar implicada en la génesis y el
desarrollo de diversas enfermedades psiquiatricas, como la depresion, la ansiedad, el

autismo o la esquizofrenia(Borkent et al., 2022).

En esta revision bibliografica se pretende analizar la relacion que existe entre la
microbiota intestinal con los trastornos afectivos, Trastorno depresivo mayor y
Trastorno afectivo bipolar. Y los factores implicados en la disfuncion o alteracion de la

composicion de la microbiota intestinal.



Abreviaturas y siglas utilizadas

2-AG: 2-araquinodilglicerol

ACTH: Hormona adrenocorticotropa

BDNF: Factor neurotréfico derivado del cerebro
CRH: Hormona liberadora de corticotropina
GABA: Acido gama-aminobutirico

GALT: Tejido linfoide asociado con el intestino
HDAC: Histona deacetilasa

HPA: Hipotalamico-pituitario-adrenal
ICAMP-1: Moléculas de adhesion intercelular-1
SCFA: Acidos grasos de cadena corta

SNC: Sistema nervioso central

SNE: Sistema nervioso entérico

TAB: Trastorno afectivo bipolar

TDM: Trastorno depresivo mayor
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Introduccion

Antecedentes de investigacion

En los ultimos afios ha venido en aumento el nimero de investigaciones sobre la
relaciéon que existe entre la microbiota intestinal y cémo ésta puede influir en la

aparicion de patologias psiquidtricas.

Estos estudios estan enfocados en describir la composicion de la microbiota intestinal,
y analizar las vias por las cudles se comunica con el sistema nervioso central, las
principales especies de bacterias productoras de neurotransmisores. Ademas, de

analizar las alternativas terapéuticas enfocadas en el eje intestino-cerebro

En este trabajo, se harad una revision bibliografica de esta investigacion para determinar

la relacion de la microbiota intestinal y las posibles alternativas terapéuticas asociadas.



Justificacion

Los trastornos afectivos, incluyendo trastorno depresivo mayor y trastorno afectivo
bipolar, representan un nimero importante de personas afectadas. Aproximadamente
un 10% de la poblaciéon mundial son portadores de un trastorno afectivo. Esto se
traduce en un impacto importante a nivel socioecondmico. Ademas, es conocido que
las personas portadoras de alglin trastorno afectivo tienen una tasa de mortalidad

elevada y una expectativa de vida baja(Huang et al., 2019).

La importancia de investigar distintas vias fisiopatoldgicas de los trastornos afectivos
nos permite ampliar el conocimiento de estas patologias, asi como incursionar en otras

alternativas terapéuticas.

Este ultimo punto es importante, dado que con los tratamientos con los que contamos
actualmente han mostrado efectos adversos que impiden un adecuado apego al
tratamiento, llevando a presentar recurrencias y rehospitalizaciones en personas que

padecen de trastornos afectivos.
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Pregunta de investigacion

(Existe alguna relacion entre la microbiota intestinal con patogénesis de los trastornos

afectivos?

Objetivo General

Analizar la evidencia cientifica disponible con respecto a la relacién de la microbiota

intestinal con los trastornos afectivos.

Objetivos especificos

Describir la funcion el eje intestino-cerebro.

Reconocer como la microbiota intestinal participa en la fisiopatologia de los trastornos

afectivos.

Evaluar las distintas alternativas terapéuticas relacionadas con la microbiota intestinal.

11



Metodologia

- Objetivo: El objetivo de esta revision bibliografica es valorar la relacion de la
microbiota intestinal en la patogénesis del trastorno depresivo mayor y el trastorno
afectivo bipolar, asi como las posibles alternativas terapéuticas basadas en la

modulacion de la microbiota.

- Criterios de elegibilidad: Se incluiran los articulos que cumplan los siguientes

criterios:

- Tipo de articulo: revisiones sistematicas, meta-analisis, ensayos clinicos
aleatorizados, estudios observacionales o estudios experimentales que evalien la
asociacion entre la microbiota intestinal y los trastornos afectivos, o el efecto de

intervenciones dirigidas a la microbiota en estos trastornos.

- Tipo de participantes: adultos con diagnostico de trastorno depresivo mayor o
trastorno afectivo bipolar, segiun los criterios del DSM-5 o de la CIE-10,
independientemente del sexo, la edad, la etiologia, la duracion o la gravedad de los

trastornos.

- Tipo de exposicién: composicion, diversidad, funcién o metabolitos de la
microbiota intestinal, medidos por técnicas moleculares, cultivos, andlisis de heces o

de sangre, o cuestionarios.

- Tipo de intervencion: probidticos, prebidticos, trasplante de microbiota fecal, dieta
u otras intervenciones que modifiquen la microbiota intestinal, administrados de forma

oral o rectal, con o sin comparador.
12



- Tipo de resultado: sintomas, diagnostico, remision, respuesta, recurrencia, calidad
de vida, funcionamiento o efectos adversos relacionados con los trastornos afectivos,
medidos por escalas validadas, criterios clinicos o informes de los pacientes o los

profesionales.

- Estrategia de busqueda: Se realizara una busqueda exhaustiva en las siguientes bases
de datos electronicas: MEDLINE, desde 2015 hasta diciembre de 2023. Se utilizaran
los términos MeSH y los términos de texto libre relacionados con la microbiota
intestinal y los trastornos afectivos, combinados con los filtros metodologicos para los
tipos de articulo. Se revisaran las listas de referencias de los articulos incluidos y de las

revisiones previas sobre el tema.

- Seleccion de articulos: Articulos cientificos publicados entre 2015 al 2023 que
aborden los mecanismos por los cudles la microbiota intestinal se relaciona con la

patogénesis de los trastornos afectivos y qué alternativas terapéuticas se pueden utilizar.

-Criterios de exclusion:

e Articulos preprint

e Revisiones bibliograficas desactualizadas

13



Marco Tedrico

Trastorno depresivo mayor

El trastorno depresivo es una de las patologias psiquiatricas mas comunes. Se
caracteriza por un animo constantemente depresivo, anhedonia, alteraciones en el
apetito, agitacion o retraso psicomotor, fatiga, sentimientos de culpa, alteraciones en la

concentracion e ideacion suicida (Kunugi, 2021).

Para el diagnostico clinico se han utilizado clasificaciones aceptadas a nivel
internacional como lo son el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

(DSM -V) y la Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-10.
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De acuerdo con el DSM-V, para el diagnostico del Trastorno depresivo mayor debe
haber > 5 de los siguientes sintomas deben haber estado presentes casi todos los dias
durante un periodo dado de 2 semanas, y uno de ellos debe ser el estado de &nimo

depresivo o pérdida de interés o placer:

« Estado de &nimo depresivo la mayor parte del dia

e Marcada disminucién del interés o placer en todas o casi todas las

actividades la mayor parte del dia

e« Aumento o pérdida significativa (> 5%) de peso, o disminucion o
aumento del apetito
e Insomnio (a menudo insomnio de mantenimiento del suefio) o

hipersomnia

o Agitacion o retardo psicomotor observado por otros (no informado por

el mismo paciente)

o Fatiga o pérdida de energia

« Sentimientos de inutilidad o de culpa excesiva o inapropiada

o Capacidad disminuida para pensar o concentrarse, o indecision

¢ Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, intento de suicidio o un

plan especifico para suicidarse
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De acuerdo con la clasificacion internacional de las enfermedades (CIE-10), el

diagnostico de un episodio depresivo se hace con los siguientes criterios:

a) El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas
b) El episodio depresivo no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a
trastorno mental organico
c) Cuatro o mas de las siguientes caracteristicas:
e Pérdida importante del interés o capacidad de disfrutar de actividades
que normalmente eran placenteras
e Ausencia de reacciones emocionales ante acontecimientos que
habitualmente provocan una respuesta
e Despertarse por la mafiana dos o mas horas antes de la hora habitual.
e Empeoramiento matutino del humor depresivo
e Presencia de enlentecimiento motor o agitacion
e Pérdida marcada del apetito
e Pérdida de peso de al menos 5% en el Gltimo mes

e Notable disminucion del interés sexual
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Para evaluar el grado de depresion y la severidad de los sintomas, se han empleado
instrumentos que complementan el diagndstico clinico del Trastorno depresivo. Entre
estos instrumentos se destacan las escalas de Beck y Hamilton (anexos 1 y 2)., que

miden diferentes aspectos de la depresion mediante cuestionarios estandarizados.

Estudios clinicos han revelado que una gran parte de pacientes portadores de un
trastorno depresivo mayor presenta alguna falla en la respuesta o fallo en la remision
de la sintomatologia con el uso de la primera linea de tratamiento antidepresivo.
Ademas, otro factor que afecta en la respuesta clinica de los pacientes es la poca
adherencia que muestras muchas personas a los antidepresivos. Esto se da
principalmente a los efectos adversos. Por lo que se ha evidenciado la necesidad de
encontrar alternativas terapéuticas que conlleven menos efectos adversos (Kunugi,

2021).

Para entender mejor la relacion que existe entre la microbiota intestinal y el trastorno
depresivo mayor, es necesario entender la fisiopatologia de esta enfermedad. Al dia de
hoy, se han estudiado varios sistemas o marcadores implicados en la fisiopatologia del
trastorno depresivo mayor, estos sistemas/marcadores son: Sistema dopaminérgico,
respuesta al estrés por medio del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal y el sistema
nervioso autéonomo, marcadores de inflamacion crénica, y disfuncion del factor
neurotréofico derivado del cerebro. Cada vez surge mas evidencia de que la alteracion
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de la microbiota intestinal puede estar involucrada en la fisiopatologia del trastorno

depresivo mayor (Kunugi, 2021).

Sistema dopaminérgico

La hipotesis monoaminérgica ha sido la que se ha estudiado con mas profundidad a lo
largo de los afios como etiologia del Trastorno depresivo mayor. Los antidepresivos
ejercen su efecto aumentando la disponibilidad de neurotransmisores (serotonina,
norepinefrina y/o dopamina) en la hendidura sinaptica. Tomando en cuenta que los
antidepresivos de primera linea actiian sobre la recaptura de serotonina y norepinefrina,
hace pensar que estos dos neurotransmisores tienen un rol mas importante que la
dopamina en la patogénesis de la depresion. Sin embargo, en muestra de liquido
cefalorraquideo se ha observado una diminucién de metabolitos dopaminérgicos como
el 4&cido homovalinico estaba significativamente reducido en el liquido cefalorraquideo
de personas con Trastorno depresivo mayor. También, en estudio con animales in vivo,
se ha demostrado que mucho inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
aumentan la dopamina extracelular, asi como la serotonina en la corteza prefrontal. El
incremento de dopamina puede ser fundamental para el efecto antidepresivo de estos
farmacos. Se ha visto que hay una parte de las personas con trastorno depresivo mayor
que responden a los agonistas dopaminérgicos, y estos farmacos aumentan los niveles
de factor neurotrofico derivado del cerebro en corteza e hipocampo en estudios con

animales(Kunugi, 2021).
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Respuesta alterada al estrés

El trastorno depresivo mayor con frecuencia se ve inducido por la exposicion al estrés
cronico, la respuesta anormal al estrés por parte de eje HPA en uno de los marcadores
bioldgicos mas estudiados. Se ha observado que hay un aumento en la actividad del eje
HPA debido a una adecuada retroalimentacion negativa, y esto se detectdé por medio de
pruebas hormonales como la prueba de supresion con dexametasona y la prueba

dexametasona/hormona liberadora de corticotropina.

Inflamacion

Muchas investigaciones sugieren que el Trastorno depresivo mayor puede considerarse
como una enfermedad inflamatoria cronica, similar a la diabetes y la enfermedad
coronaria, en donde las interleucinas IL-6 e IL-1beta, y el factor de necrosis tumoral
alfa contribuyen al proceso de la enfermedad. El aumento de ce citoquinas por
inflamatoria lleva a un estado de inflamacion neuronal. Un mecanismo importante por
el cudl la inflamacion crénica puede inducir un Trastorno depresivo mayor el de la
activacion de la via triptéfano-quinurenina. En personas con trastorno depresivo mayor
se ha observado una disminucion de niveles plasmaticos de triptéfano. En el cerebro la

quinurenina se convierte en dcido quinoldnico, el cual tiene un efecto neurotoxico.

19



Factor neurotrofico derivado del cerebro

En estudios post mortem, con animales, con niveles séricos y genéticos han sugerido
que el factor neurotrdfico derivado del cerebro estd involucrado en la patogénesis del

trastorno depresivo mayor

Trastorno Afectivo Bipolar

El trastorno afectivo bipolar es uno de los trastornos afectivos que mas discapacidad
producen. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, en 2011, el trastorno
afectivo bipolar tiene una prevalencia de 2.4%. En personas portadoras de trastorno
afectivo bipolar, el riesgo de suicidio es mayor que en la poblacion en general (Lai et

al., 2021).

Actualmente el diagnostico de TAB se basa en la observacion clinica. De momento no
existen biomarcadores confiables para el diagnostico de TAB. Esto puede llevar a que
muchas veces se haga un diagndstico un adecuado, lo que puede llevar a indicaciones

incorrectas de tratamiento (Lai et al., 2021).
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Para evaluar el grado de mania que presentan las personas, se pueden utilizar diferentes
instrumentos. Uno de los mas empleados en el sistema de salud publica es la escala de
Young, que mide la intensidad de los sintomas maniacos mediante una serie de items.

(anexo #3).

Para el diagnostico clinico se han utilizado clasificaciones aceptadas a nivel
internacional como lo son el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

(DSM -V) y la Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-10.

En el trastorno afectivo bipolar, el diagnéstico del trastorno depresivo, tiene los mismos
criterios que para el trastorno depresivo mayor. Para el diagnostico de trastorno afectivo
bipolar se explora por sintomas de mania. Si hay presencia de un episodio de mania lo
suficientemente grave para requerir de una hospitalizacion, se describe como trastorno
afectivo bipolar 1. Si los sintomas de mania no son tan graves como para generar una
disfuncion importante en la persona, se puede denominar como una hipomania. En la
tabla 1, se describe la clasificacion del trastorno afectivo bipolar de acuerdo con el

DSM-V.
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Twpee

Definition

Bipolar 1 disorder

Bipolar 11 disorder

Cryelothymia

Secondary mood disorders

Other specified bipolar

amd related disorder

Uinsprecified bipolar and
related disorder

A least one manic episode is necessary to
make the diagnosis: depressive episodes
are commaon but are unnecessary for the
diagnosis

Mo manic episades, but one or more
hypomanic episodes and one or more
major depressive episodes

A history of hypomanic episodes and
periods of depression for at least 2 years
that do not meet the criteria for major
depressive episode

Inclwdes:

1. Substance/medication-included B {one
either during intoxication or during
withidrawal)

2. BD due to anaother medical condition.

Patients experience significant syimptormns
that do not meet diagnosis criteria of
any of the abowve. It includes:

1. Shomt-duration hypoimanic episodes
(2-3 days) and major depressive episodes

2. Hypomanic episodes with insufficient
symptoms and major depressive episodes

3. Hypomanic episode swithowt prior major
depressive episode

4. Shon-duration cyvclothymia (<= 2 yearsh.

Patients experience significant symploimns
that do not meet diagnostic criteria of
any of the abowve. It includes
presentations in which there is
insufficient information o make a
more specific diagnosis like in
emergency settimgs.

£ hipolar disorder, 2584
IDisorders

Diagnostic amd Statistical Manual of Mental

Tabla 1: (Gondalia et al., 2019)
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De acuerdo con el DSM-V, los siguientes son los criterios diagnosticos de mania:

El episodio de mania se define como>1 semana de un estado de &animo
persistentemente elevado, expansivo o irritable, y el aumento sostenido de la
actividad con propdésito o un incremento evidente de la energia sumado a >3

sintomas adicionales:

Autoestima inflada o megalomania

e Disminucion de la necesidad de suefio

o Mayor locuacidad de lo habitual

o Fuga de ideas o pensamientos acelerados

o Distractibilidad

o Aumento de la actividad dirigida por objetivos

o [Excesiva participacion en actividades con alto riesgo de consecuencias

graves (p. ej., compras compulsivas, inversiones financieras insensatas)

Se ha considerado que la interaccidon entre factores genéticos y ambientales es una de

las principales causas de la patogénesis del TAB. Todavia no se conoce a ciencia cierta
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coémo los factores ambientales pueden llegar a influir en los factores genéticos, pero en
los ultimos afios se ha estudiado la relacion entre la microbiota intestinal y su influencia

en los factores genéticos implicados en la patogénesis del TAB (Lai et al., 2021).

La microbiota intestinal

La microbiota intestinal constituye un complejo ecosistema que desempefia un papel
fundamental en la salud humana. Se estima que la microbiota intestinal tiene una masa
de alrededor de 1Kg, y alberga una gran diversidad de microorganismos, con mas de
15000 especies bacterianas identificadas. Entre los grupos bacterianos mas abundantes
se encuentran los Firmicutes y los Bacteriodetes, aunque también se han detectado
representantes de los dominios Archaea y Eukarya, asi como numerosos virus y

bacteriéfagos (Mangiola et al., 2016).

En la tabla 2 se describe como la permeabilidad gastrointestinal ha sido relacionada
con diversos marcadores de integridad de la barrera estructural como la zonulina por

ejemplo.
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Measure of gastrointestinal

permeability Reference Diagnosis Sample size Main findings
Markers of paracellufor and transcellular disruption
|-FABP Stevens et al. (2018) MDD or anxiety disorder MDD or anxiety tplasma levels of LPS, zonulin and I-FABP in patients compared to
Zonulin disorder: n=22 contrals
LP§ HC:n=28 Gut dysbiosls in patients, not in controls
LBP Alvarez-Mon et al. (2019) MDD MDD: n=22 tlevels of circulating LBP, and I-FABP in patients compared to
HFABP HC:n=14 cantrals
Zonulin No significant differences in levels of zonulin
|-FABP Ohlsson et al. (2019) Different psychiatric diagnosis with recent 1SA: n=54 T1-FABP and Jzanulin levels in the group with recent suicide
Zonulin suicide attempt {rS4) and MDD without nsMDD: n=13 attempters compared to both the MDD group without histary of
sCD14 history of suicide attempt (nsMDD) HC: n=17 suicide attempt and the healthy controls
Zonulin Kl et al. (2020) BD BD: n=41 tzonulin and claudin-5 levels in patients compared to healthy
Claudin-5 HC: n=41 controls. No difference in zonulin and claudin:5 levels between
patients with manic episodes and patients in remission
IgM against zonulin, Maes, Sirivichayakul, S50 SSD:n=T78 fratio of IgM to zonulin + eccludin/talin + actin +vinculin (PARA/
occluding, talin, actin and Kanchanatawan, and Vodjani HC: n=40 TRANS) in deficit v. non-deficit schizaphrenia and in schizophrenia
vinculin (201ab) v. cantrols
IgA against Gram(=] PARA/TRANS ratio significantly associated with increased IgA
bacteria responses to Gram-(=) bacteria
IgM to zonulin positively associated with schizophrenia (v.
controls)
Zonulin Barber et al. (2019) 580 S8D: =98 42.9% of the patients had higher levels of zonulin than the cut-off
for elevated levels (>2.33 mg/dl}
Markers of bacterial translocation
sCD14 Severance et al. (2013) BD BD: n=T5 1sCD14 in BD and SSD compared to HC
LBP S50 S8D: n=141 tLBP in SCZ compared to BD
HC: n=T78
IgM/lgh against LPS of Maes et al. (2013) MDD MDD: n=113 T1gM/1gh against the LPS of Gram-(-| bacteria in MDD compared to
Gram-(~) bacteria HC:n=28 contrals
sCD14 Tanaka et al. (2017) BD BD: n=32 1sCD14 in BD and SCZ compared to HC
s S(Zn=28
HC HC: n=60
(D14 Morch et al. (2019) 5D S5D: n=675 sCD14 was nat significantly different between SSD and HC
HC HC: n=647
IgM/lgh against LPS of Simeanova et al. (2020) MDD MDD: n=44 IgA/IgM against LPS of gut commensal bacteria were positively
Gram-(-) bacteria BD BD: n=66 assaciated with MDD and BD as compared to healthy contrals
Igh/IgA against Gram: (=) Maes et al. (20193, 2019b) S50 SSD: n=80 IgM/1gA against gut commensal bacteria were associated with
bacteria HCL n=38 negative symptoms, neurocognitive impairments and the deficit
phenotype of 530
sCD14 Dzikowski et al. (2020) o SCZ: n=50 tsCD14 in SCZ compared to HC
HC HC: n=60

sC014, soluble duster of differentiation 14; LBP, lipopalysaccharide (LPS| binding protein; -FABP, fatty acid-binding protein.

Tabla 2. (Borkent et al., 2022)
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En la tabla 3 se pueden ver diferentes estudios que se han realizado para determinar las
diferencias taxondmicas de la microbiota intestinal en el trastorno depresivo mayor y

el trastorno afectivo bipolar (Huang et al., 2019).

Disease  Publication Sample size Mean age Gender (female Alpha diversity Taxonomic differences
ratio %)
MDD Maseribafrousi MOD: 37 MDD: 48.2 MDD: 54.1 No difference MDD: Lachnospiraceae |;
etal, 2014 HCs: 18 HCs: 46.1 HCs: 61.1 Bacteroidales, Alstipes, and
Oscilibactert
Jang etal., 2015 MOD: 46 MOD: 26.2 MOD: 41.3 A-MOD:t MOD: Bacteroidetes,
{A-MDD:R- (A-MDD:R- (A-MDD:R- no difference in Protecbactena and
MOD = 28:17) MOD = 25.3: 27.1) MOD = 38: 47) R-MOD Actinobacteniat; Fimmicutes|
HCs: 30 HCs: 268 HCs: 50 Enterobactanaceas and
Alistipest; Faecalibactenum )
Aizawa et al., 2016 MOD: 43 MOD: 384 MOD: 41.9 Mo menticned MOD: Eifidebactenum )
HCs: 57 HCs: 428 HCs: 61.4 Lactobacilus |
Zheng et al.,, 2016 MOD: 58 MOD: 40.8 MOD: 37.9 No difference MOD: Actinobacteriat;
HCs: 63 HCs: 418 HCs: 36.5 Bacteroidetes |
Linet al., 2017 MOD: 10 MOD: 368.2 MOD: 40 Mo menticned MOD: Frmicutest, Prevotela,
HCs: 10 HCs: 38.1 HCs: 40 Kiehsielia, Streptococcus, and
Clostridium ¥|1; Bacteroidetes |
Chen et al,, 2018a F-MDD:HCs=24:24  F-MDD:HCs =41.5:44.0/ Mo menticned F-MDOD: Actinobactena
M-MDD:HCs =20:20 M-MDD:HCs = 40.4:42.8 M-MOD: Bacteroidetes |
Chenetal, 2018c MOD: 10 WOD: 43.9 MDD: 50 Mo menticned MOD: Proteobactenia and
HCs: 10 HCs: 386 HCs: 50 Bacteroidetes |; Actinobacteria
and Frmicutest
BD
Evans et al, 2017 BD:115 HCs: 64 B0: 50.2 BO: 83 Mo menticned BD: Faecalbacterism and an
HCs: 486 HCs: 40 unclassified member from the
Ruminococcaceae family |
Flowers et al., 2017 AdP-treated: 49 AAP-treated: 46 AdP-freated: 34 AdP-freated AAP-treated BD patients:
Mon-AAP-treated: MNon-AdP-treated: MNon-AAP-freated: females: | Lachnospiraceaet
B8 5.7 48 Non-AAP-treated patients:
Akfermansia and Sutterella |
Coello et al., 2018 BO: 113 HCs: 77 BD: 31 BD:62.5 Mo menticned BD: Flavonifractar 1
HCs: 29 HCs: 61
Painckd et al., 2018 BD: 32 HC=: 10 BD: 41.3 HCs: 31.4 BD: 43.8 HC=: 60 Negatively BD: Actinobacteria and
correlated with Coriobactenat
ilness duration Ruminococcaceas and
Faecalibactenum |
Guo et al., 2018 Bh: 31 BD: 251 BD:41.9 B0:t, especialyin B0: Protenbactana,
{BDL:BOM = 12:19) (BOC:BOM = 23.2: BOOEBOM = 41.7: BOM group Ruminococous, Veillonella, and
HCs: 28 25.4) 42.1) Lanchnospirat; Bacteroides |
HCs: 27.1 HCs: 42.3 BOM: Enferobactenacese,
Ruminococcus, Megamonas,
and Bifidobactenum

adolescentis +, Bacteroides |
BDD: Selenomanadales,
Lachnospira, Eubacrerium, and
Plebeiust

MDD, major depressive disorder; A-MDD, active-MDD; R-MDD, responded-MDD; F-MOD, female-MDOD, M-MDD, male-MOD, BD, bipalar disorder; BOD, B0 patients
with depressive episode; BOM, B0 patients with manic episode; HCs, healthy contrals; AAP-treated, atypical anfipsychotic-freated.

Tabla 3 (Huang et al., 2019)
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Las funciones de la microbiota intestinal se pueden nombrar como: metabolicas,
protectoras, estructurales e histologicas (Huang et al., 2019). Otras de las principales
funciones de la microbiota intestinal son: establecimiento de la barrera intestinal,
estimula la regeneracion epitelial a través de la produccion de acidos grasos de cadena
corta. Estos acidos grasos de cadena corta llevan a la produccion de moco y realizan

una accion tréfica en la membrana mucosa (Mangiola et al., 2016).

Su accion a nivel inmunologico se produce a través de la maduracion del sistema
inmune, estimulando la inmunidad innata durante los primeros afios de vida de las
personas. Esto provoca que haya una maduracion del tejido linfoide asociado con el
intestino (GALT) y consigue inmunidad adquirida mediante la estimulacién de
respuestas inmunes tanto local como sistémicas. Ademads, participa en la sintesis y
metabolismo de diversos nutrientes, hormonas y vitaminas, ademas del aclaramiento

de drogas y toxinas (Mangiola et al., 2016).

Con respecto a la formacion de la microbiota intestinal, se puede decir que al momento
del nacimiento, el cuerpo humano es totalmente estéril. Durante el parto se pone en
contacto con diversos microorganismo provenientes de diversas fuente como lo son la
material fecal, vaginal y piel de la madre. Posteriormente, la composicion de la flora

va cambiando durante el desarrollo de la persona, influenciado por el sexo, edad,
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maduracion inmunoldgica y factores ambientales. Llegando a una estabilidad entre los

6 a 36 meses de edad (Mangiola et al., 2016).

El sistema inmune se encuentra en constante interaccion con la microbiota intestinal,
la cual ejerce una influencia moduladora sobre €l. Esta interaccion genera un estado de
inflamacion cronica de bajo nivel, que se conoce como “inflamacion fisioldgica de bajo
grado”. Este estado inflamatorio tiene una funcién protectora frente a diferentes

agentes patdgenos que pueden invadir el organismo (Mangiola et al., 2016).

Eje intestino-cerebro

El eje intestino-cerebro comprende una red de comunicacion entre el cerebro, intestino
y la microbiota que se encuentra en el intestino. Si hay un alteracion en la composicion
de la microbiota intestinal, se ha asociado con problemas de salud como la obesidad,
diabetes, enfermedades inflamatorias y trastornos neuropsiquiatricos (Wiley et al.,

2017).
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La composicion especifica del eje intestino-cerebro comprende el sistema nervioso
central (SNC), sistemas neuroendocrinos y neuro inmune, ramas simpaticas y
parasimpaticas del sistema nervios autoénomo, sistema nervioso entérico y la microbiota
intestinal. Esta comunicacion es bidireccional, sefiales directas del cerebro pueden
ejercer una influencia en las funciones motoras, sensoriales y secretoras del intestino,
asi como el intestino puede enviar mensajes viscerales e influenciar funciones
cerebrales. Dentro de las rutas de comunicaciéon, se han identificado las fibras
activadoras ascendentes sensitivas del nervio vago, vias neuro inmunes, vias
neuroendocrinas y metabolitos microbianos como los acidos grasos de cadena corta

(SCFA) (Wiley et al., 2017).

La microbiota intestinal puede secretar neurotransmisores y neuromoduladores que
inducen a las células epiteliales a liberar moléculas que modulan la sefializacion del
SNE, y como consecuencia puede tener un impacto en el funcionamiento cerebral y en
la conducta de la personas. Dentro de los neurotransmisores y neuromoduladores que
secreta la microbiota intestinal estan: Acido gama aminobutirico (GABA), serotonina,
catecolaminas y acetilcolina. Dentro de la familia de bacterias que son mas eficientes
para producir GABA se encuentran los Lactobacillus brevis que se ha visto que
convierten el 90% del glutamato monosodico en GABA. Con respecto a la produccion
de acetilcolina, se pueden incluir: L. planatarum, Escherichia coli, Staphylococus

aureus y Bacillus subtilis (Wiley et al., 2017). Escherichia spp. también se han asociado
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con la produccion de noradrenalina y serotonian. Los Bacillus spp. se asocian con la

produccion de noradrenalina y dopamina(Huang et al., 2019).

Dentro de los mecanismos de comunicacion del eje intestino-cerebro, la regulacion
microbiana del metabolismo del triptéfano ha sido uno de los que se han estudiado mas
recientemente. La mayor cantidad de serotonina que se produce en el cuerpo se sintetiza
del triptofano en las células enterocromafines, alrededor de un 90% de la serotonina se
sintetiza aqui. La serotonina ejerce diversas funciones como la regulacion de la
motilidad intestinal, secrecién y el afecto. La enzima limitante en la sintesis de
serotonina es la triptofano hidroxilasa. Se ha visto que la microbiota pueden promover
la expresion de esta a través de actividad estimulante de los SCFA en las células
enterocromafines. Aproximadamente un 64% de los niveles de serotonina en colon y
un 49% en sangre se regula por medio de la estimulacion de las células
enterocromafines. También, se han evidenciado especies de bacterias que producen
serotonina a nivel intestinal, incluyendo Streptococcus, Escherichia, Enterococcus,

Lactococcus y Lactobacillus (Wiley et al., 2017).

A través del nervio vago, algunas especies de Lactobacillus se comunican con el
SNC(Wiley et al., 2017). En estudios con ratones, se ha observado efectos ansioliticos
y antidepresivos en ratones tratados con Lactobacillus rhamnosus, pero en ratones
vagotomizados, no se observd esta misma reacciéon (Huang et al., 2019). El eje
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Hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) también cumple un rol en la comunicacion del
eje intestino-cerebro. El cerebro también puede comunicarse con la microbiota
intestinal por medio de la liberacion de moléculas de sefalizacion al intestino hacia el
lumen intestinal desde las células enterocromafines, neuronas y células inmunes que se

encuentran en la lamina propia(Wiley et al., 2017).

Una alteracion en la composicion de la microbiota intestinal genera una alteracion en
la permeabilidad intestinal y esto lleva a la liberacion de lipopolisacaridos al torrente
sanguineo, modulando asi al SNC, aumentando la actividad de las areas que se
involucran en el manejo de las emociones, como la amigdala, y también produciendo

citoquinas inflamatorias(Wiley et al., 2017).

El estrés presenta alteraciones negativas en la salud de la persona, en su microbiota
intestinal y en el comportamiento desde que inicia la vida. Por ejemplo, se ha asociado
el estrés prenatal a trastornos del neurodesarrollo, alteraciones cardiovasculares y
metabolicas en los recién nacidos. Esto se traduce a una respuesta exagerada del eje
HPA en recién nacidos al estrés, teniendo como respuesta un aumento en la tension
arterial, alteraciones en el desarrollo gastrointestinal y alteraciones en las funciones
cognitivas. Ademas, se ha observado que el estrés prenatal conlleva a una alteracion en
la formacion de la microbiota intestinal, con una produccion disminuida de
lactobacilos(Wiley et al., 2017).
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La presencia o exposicion de estresores sociales han mostrado también alteraciones en
la composicién de la microbiota intestinal, con una reduccion en la abundancia de
Bacteroides y Lactobacillus spp. Mientras se denota un aumento de Clostridium. En
estudios con ratones, que han sido expuestos a rechazo social, han mostrado una
disminucion en la sintesis de precursores de neurotransmisores y SCFA(Wiley et al.,

2017).

La microbiota intestinal ejerce una influencia directa en la programacion del eje HPA
y la reactividad al estrés. Durante el periodo postnatal coinciden el desarrollo del
sistema de respuesta al estrés y la colonizacion de la microbiota intestinal. El estrés
genera un aumento en la permeabilidad intestinal, lo que tiene como resultado una
translocacion bacteriana a lo largo de la mucosa intestinal y que estas accedan a las
células inmunes y neuronales del SNE, lo que hace que la microbiota intestinal ejerza

influencia en el SNC(Wiley et al., 2017).
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En la figura 1 se puede observar los mecanismos por los cudles se puede ver afectada

la microbiota intestinal y como se relaciona con los trastornos psiquiatricos.
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Figura 1. (Borkent et al., 2022)
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FIGURE 1

Top-down and bottom-up pathways between the gut microbiota and the brain. Right side: Gut microbiota-derived neurotransmitters and their precursor in

the gut microbiome-brain axis; left side: the hypothalamus-pituitary - adrenal axis.

Figura 2 (Miri et al., 2023)

En la figura anterior se puede observar las vias de comunicacion bidireccionales del eje
intestino-cerebro. Al lado izquierdo se puede observar los neurotransmisores derivados

de la microbiota intestinal. Al lado derecho el eje HPA (Miri et al., 2023).
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En la figura 3, también se pueden observar las vias de comunicacion bidireccionales

que existen entre el intestino y el cerebro (Radford-Smith & Anthony, 2023).
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En los ultimos afios también se ha investigado la relacion que existe entre el sexo de la
persona y como esto puede influir en la microbiota intestinal. Por lo que surge el
término de “microgenderome” (término utilizado en inglés), que se refiere a la relacion
entre la microbiota intestinal, hormonas sexuales y el sistema inmune. Alteraciones
especificas para cada sexo en la microbiota intestinal parece indicar que hay una
adaptacion para preservar las diferencias fisioldgicas y en el comportamiento entre el
hombre y la mujer durante la vida, esto debido a las diferencias que existen en los
requerimientos para el crecimiento, desarrollo y reproduccion. Con respecto a la
relacion de las hormonas sexuales y la microbiota intestinal, las mujeres
postmenopdausicas que consumen isoflavones de soya (tiene una estructura similar a
metabolitos estrogénicos) tienen mayor tendencia a presentar un enriquecimiento de
Bifidobacterium en la microbiota intestinal, mientras que los Clostridiaceae, estan
reducido en abundancia. Se ha visto que en mujeres con ooforectomia bilateral estan
relacionadas con un aumento en la prevalencia de Clostridium bolteae. La distribucion
de grasa corporal en adultos y la obesidad también contribuye a observaciones de
variantes relacionadas con el sexo. En hombres y mujeres adultas se observa una
correlacion entre la distribucion de grasa corporal y Holdemanella y Gemminger. En
mujeres con un patron adrogenoide se relaciona negativamente con Holdemanella y
positivamente con Gemminger, pero en hombres, se observa al contrario, una relacion

positiva con Holdemanella y negativamente con Gemminger (Shobeiri et al., 2022).
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En la figura 4, se detallan otros factores que pueden participar en la regulacion del eje

intestino-cerebro (Shobeiri et al., 2022).
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Figura 4. (Shobeiri et al., 2022)
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Relacion de la microbiota intestinal con la patogénesis del Trastorno depresivo

mayor (TDM)

Como se explicd anteriormente, la microbiota intestinal tiene influencia sobre las
funciones del SNC. Por lo que una alteracion en la homeostasis de esta microbiota

puede llevar presentar patologias psiquiatricas como el trastorno depresivo mayor.

Los posibles mecanismos por medio de los cudles se puede presentar un TDM mediado
por el eje intestino-cerebro son: Respuesta anormal al estrés, reduccion de la

neurogénesis, inflamacioén neuronal.

Con respecto a la composicion de la microbiota intestinal, se ha observado que en
pacientes con trastorno depresivo mayor presentan un cabio en la composicion, siendo
la poblacién de bacterias de mayor poblacion las: Anaerostipes, Parasuterella, Blautia,
Clostridium,  Klebsiella, Lachospiraceae incertae sedis, Parabacteroides,
Parasutterella, Phascolarctobaetiruim y Streptococcus. Estas alteraciones en la
microbiota pueden generar también sintomas gastrointestinales como el sindrome de

colon irritable (Zhu et al., 2022).
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En la tabla 4 se describen los diferentes estudios que se han realizado sobre los cambios
que se presentan en la microbiota intestinal en presencia de un trastorno depresivo

mayor (Borkent et al., 2022).

Study design

Alpha and beta diversity

Significantly mere abundant taxa in the

MDD graup

Significantly more abundant taxa in the
contrel graup

Association with clinical features

Mstudy group: HC (n=63);
MDD {n=58)

Mean age (s.0.): HC: 418
(12.3); MDD: 4056 (107)

Sex (F/M): HC: 40/23; MDD:
3622

HDRS Scores (s.0.): HC: 0.3
(0.7); MDD: 22 (24)
Experimental method: 165
TRNA gene sequencing from
faecal samples

o No differences
(observed species,
Shannan index,
phylogenatic diversity and
Simpson]

f Different (unweighted
and weighted UniFrac
analysis)

Phyla: Actinobacteria

Phyla: Bacteroidetes

“Study group: HC (n=30);
MDD (n=29)

Mean age (s.0.): HC: 268
(5.4); MDD: 253 (54)

Sex (F/M): HC: 15/15; MDD:
1118

MADRS scores (s.0.): MOD:
174 (85)

HAMDS scores (s.0.): MOD:
198 (76)

Experimental method: 165
TRNA gene 454 sequencing
[Roche) from faecal samples

o One index was
significantly higher in the
MDD group [Shannon
index], three ather
mieasurements were not
different {Ace, Chao 1 and
Simpson index)

f: Not different (UniFrac
analysis)

Phylum: Fusobacteria, Proteabacteria,
Bacteroidetes

Family: Acidominococcaceae,
Enterobacteriaceae, Fusobacteriaceae,
Porphyromanadaceae, Rikenellaceoe
Genus: Alistipes, Blautia, Clostridium XIX,
Lachnospiraceae incertae sedis,
Megamonas, Parabactersides,
Porgsutterelia, Phascolorctobacterium,
Oscillibacter, Roseburia

Phylum: Actinobacteria, Firmicutes

Family: Bacteroidaceoe, Erysipelotrichacege,
Lachnospiraceae, Prevotellacege,
Ruminacoccaceae, Veillonellaceae

Genus: Bacteroides, Dialister, Faecalibacterium,

Frevotella, Ruminacoccus

Negative relationships between the
relative abundance of Faecalibacterium
and depressive symptom severity in
MADRS and HAMDS

“Study group: HC (n=31);
MDD (n=34)

Mean age (s.0.): HC: 45.8
(1L9); MDD: 45.8 (105}

Sex (F/M): HC: 14/19; MDD:
131

Beck Depression (s.0.): MDD:
124 892)

HAMD 17 median (range):
MDD: 19.5 (14)
Experimental method: 165
TRNA gene sequencing
(llurmina MiSeq platform)
from faecal samples

i Chao 1, total observed
species and phylogenetic
diversity were decreased in
the MDD group. Shannan
index was not significantly
different.

Richness:

f Different (Bray-Curtis,
unweighted and weighted
UniFrac)

Family: Thermoanoerobacteriaceae
Genus: Eggerthello, Holdemanio, Gelria,
Turicibacter, Paraprevotella, Anaefilum

Family: Prevotelloceae
Genus: Prevotella, Dialister

"Study group: HC (n=37);
MDD (n=36)

Mean age (s.0.): HC: 41.19
(12.73): MDD: 45.83 (14.08)
Sex (F/M): HC: 23/14; MDD:
2808

Beck Depression (s.0.): HC:
4,54 (485, MDD: 19.18 (12.47)
Experimental method: 165

i No differences (Shannon
index)

f: Mo differences (weighted
and unweighted UniFrac)

Phylum: Firmicutes, Actinobacteria
Family: Peptostreptococcacece,
Porphyromanadaceae, Streptococcoceae,
Bifidobacteriaceae, Lochnospiraceae
Genus: Clostridium X1, Holdemania,
Adlercreutzia, Eggerthella,
Porabacteraides, Streptococcus,
Ruminococcus, Bifidobacterium, Bloutia

Phylum: Proteobacteria, Bacteroidetes
Family: Alcaligenaceae, Prevotelloceae
Genus: Megamonas, Sutterello, Prevotella

Families Peptostreptococcocege and
Porphyromonadaceae show positive
comelations with BDI scores. Families
Prevotelioceae and Alcaligenaceae show
negative carrelations with BDI scores.
At the genus level Blauti,
Ruminococcus, Porabocteroides,
Eggerthella and Clostridium XI show
positive correlations with BDI scores,
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TRNA gene sequencing
{llumina MiSeq platform]
from faecal samples

Prevatella and Sutterello show negative
correlations with BDI scares.

“Study group: HC [n=27);
MDD [p=21)

Mean age (s.0.): HC: 423
{14.1); MD: 487 (128)

Sex (FJM): HC: 20/7; MDD: 20/
1

Experimental method: 165
TRNA gene sequencing
(llumina HiSeq2500) from
faecal samples

o Significantly lower in the
MDD graup (ACE, Chao 1,
Shannon and Faith's
phylogenetic diversity)

f Different (weighted and
unweighted Unifrac)

Genus: Oxolobacter, Parvimonds,
Bulleidia, Pseudamonas,
Peptostreptococcus, Gemella

Phylum: Firmicutes

Family: Lochnospiraceae, Ruminococcaceoe,
Clostridiaceas,

Genus: Blautio, Faecalibacterium, Dorea,
Copracoccus

"Study group: HC [n=29)
MDD (n=2%)

Mean age (s.0.): HC: 3941
{L0.96); MDD: 43,73 (1145)
Sax (F/M): HC: 16/13 MOD:
188

HAMD (s.0.): 1981 (25)
Experimental method:
Shatgun metagenomics -
llumina HiSeq2500

a: Fischer index was
significantly lower in the
MDD graup. Shannon
index showed no
differences between the
groups.

f Different (PCoA plots,
Bray-Curtis index)

Phylum: Actinobacterio

Family: Bifidobacterioceas,
Microcaccaceoe, Atopobiaceae,
Eggerthellaceae, Enterococcacede,
Oscillospiraceae, Peptococcacee,
Acidaminococcaceoe, Veillonellaceaa
Genus: Slackio, Eqgerthella,
Corinbacterium, Loctobocilloceae,
Olsenella, Atapobium, Rothia,
Bifidobacterium, Enterococcus,
Lactobacillus, Streptococcus,
Heliobacterium, Lochnoclostridium,
Oscillibacter, Desulfitobacterium,
Acidaminococeus, Megasphear,
Sphaerotheata

Species: Bifidobacterium adolescentis,
Bifidobacterium longum, Bifidobactarium
dentium, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium breve m breve

Phylum: Bacteroidetes

Farmily: Bacteraidaceoe, Cytophagocege,
Flavobacteriaceae, Sphingobacteriaceae
Genus: Bacteroides, Sphingobacterium

“Study group: HC (n=20);
MDD (n=15)

Mean age (s.0.): HC: 439
{LL2); MDD: 448 (149)

Sax (F/M): HC: 13/7 MDD:
10

HAMD (s.0.: 1981 [295)
Experimental method: 165
TRNA gene 434 sequencing
(Rache) from faecal samples

a Significantly lower in
MDD graup (Shannon
index)

f Not reported

Genus: Prewotello, Bacteroides,
Paraprevatella, Dialister, Veillanella,
Haemaphilus

Genus: Bifidobacterium, Bamesiell,
Odonibacter, Butyricimenas, Alistipes,
Parabacteroides, Foecalibacterium,
Lachnospiracea_incertoe_sedis, Blautio,
Caprococeus, Ruminococcus, Mituokell,
Megamonas, Clostridium X1, Oscillbacter,
Clostridium sensu stricto, Clostridium IV,
Roseburia, Acetivibrio, Fusobacterium,
Escherichio/Shigella, Gemmiger, Comamanas,
Sutterella, Vampirovibria

"Study group: HC (n=171};
MDD [n=122)

Mean age (s.0.): HC: 26.85
(5.48); MDD: 2654 (407)
Sen (F/M): HC: 100/71; MDD:
/45

HAMD (s.0,: 22.65 [55)
Experimental method: 165
TRNA gene sequencing from
stool samples

o No differences [ACE,
Chao, inverse Simpson and
Shannon)

f Significantly different
with PC2 PLS-DA analysis,
but not with PCL PLS-DA
analysis

Phylum: Bacteroidetes
Family: Bactaroidacee,
Bifidobactenaceae

Family: Enterabacterioceae Peptostreptocaccaceae OTUS01 was

negatively correlated with the HAMD
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Study design

Alpha and beta diversity

Significantly more abundant taxa in the
MDD graup

Significantly mare abundant tasa in the
contral graup

Assaciation with clinical features

'Study group: HC [n=130);
DD (n=31)

& Shannon index and the
inverse Simpson index

Phylum: Firmicutes, Actinobacteria
Genera: Clostridium, Bifidobacterium,

Phylum: Bacteroidetes

Genera: Bacteroides, Odonbacter, Tannerell,

Mean age (s.0.: HC: 3047 were nt significantly Oscillbacter, Streptococcus, Selenomongs, — Veillonalla, Hoemaphilus, Porphyromonas,
(10:22); MDD: 41,58 (1040) different between groups  Megasphaero, Acidaminococcus, Paludibacter
Seu (F/M): HC: 2209 Gy coefficient and Chao 1 Trepanema, Loctabacilus, Ethancligenens,  Species: Hoemaphilus parainfluenzae TiTL
HD: 228 were significantly lower in -~ Enterococcus, Cellulosilyticum, Eggerthell,
HAMD (s.0.): 2023 (3.11) the MDD group. Desulfowibrio, Destlfitobacterium,
HCL-32: 668 (7.15) B No differences (Bray- Sphaerochaeta, Desulfotomaculum,
Experimental method: Curts index) Heliobacterium
Shatgun metagenomics Species: Fubacterium rectale ATCC 33656,
[llumina HiSeq2500 Enterabacteriacene, Prevotalla, Clostridium

saccharolyticum WHI, Escherichia coli

Megesphaero elsdenii DSM 20460,

Oscillbacter valericigenes Simig-20,

Bifidobacterium adolescentis ATCC 15703,

Eubacterium rectale, Prevotella

meleninogenica ATCC 25845, Prevotella

intermedia 17, Prevatello denticola FO289,

Bifidobacterium, Selenomonas

ruminantium subsp. Lactiftica TAMB421,

Akkermansia muciniphila ATCC BAA35,

Bifidobactarium (onqum, Selenomonas

sputigena ATCC 35185, Acidaminococcus

intastine RyC-HRS, Bifidobacterium

dentium B!
“Study group: HC [n=47);  Faith's phylogenetic Phylum: Bacteroidetes Phylum: Firmicutes Phylum Fimicutes, class Clostrdia,
DD (n=43) diversity was signfficantly ~ Class: Bocteroidio, Gommagrotecbacteric  Class: Costridio order Clostridiales and phyla
Mean age [s.e.): HC: 221 lower in the MOD group. ~~ Order: Bacteroidales Order: Clostridioles, Rhodospirilaes Ruminococcaceoe, Faecalibacterium
(L8); MDD: 219 (2.) Shannon index was Family: Entarococcaceoe Family: Ruminococcaceoe, and Coprostonofigenes group were
Seu (F/M): HC: 34/13; MDD: significantly diferent. Genera: Flovonifractor, Sellimanas, Christensenelloceae, Bamesiellaceae mare reduced in patients with more
/5 f Significantly diferent Entecoccus Genera: Faccalbocterium, Subdofigranulum, ~ severe symptoms. Phylum
PROMIS Depression Score (Bray-Curtis index and Coprostancligenes group, Ruminococcus 1, Bacteroidetes, class Bacteroidia and
(s.0.: HC: 93 (14 MDD: 25 UniFrac distance) Fusicatenibacter, Tyzzerello 3, Ventrosium Gammaproteabactenial, order

(69)

Experimental method: 165
TRNA pene sequencing from
stool samples

roup, Barnesiella, Desufavibrio

Bacteraidoles and genera Flovinofractor
and Seflmanas were more increased in
patients with mare severe symptams.

HE, healthy contrals MDD, major depressie disorder; PCoA, principal coordinates analyss; PLS-DA, parial least squares diseriminant analysis; HORS, Hamitton Depression Rating Scale MADRS, Montgomery-Asberg Deprassion Raing Scale; HAMDS,
Hamilion's Depression Scale; PROMIS Depression Score: Patient-Reported Outcomes Measurement Information Systam Depression Scare; OTU, aperational taxonomic unit.

"Zheng et al. (2016); SJiang et al (2015], “Helly et ol [2016) DChung et al, (2019); EHuanp, et al. (2018); Laietal 2021, it . (2018) "zhen et al. (2020); Rong et ol (2019); et (2020].

Tabla 4 (Borkent et al., 2022)
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Respuesta anormal al estrés

El eje HPA es una de las principales vias de respuesta al estrés. Hay una liberacion de
hormona liberadora de corticotropina (CRH), que a su vez esta induce la liberacion de
la hormona adrenocorticétropa (ACTH) desde la glandula pituitaria. La ACTH
estimula la circulacion de cortisol desde la corteza adrenal. Existe una
retroalimentacion negativa que ejerce una funcion reguladora de este eje, por medio de
la supresion de la secrecion CRH. Esta retroalimentacion negativa se ha observado que
se encuentra alterada en personas con trastorno depresivo mayor, mostrando niveles de

cortisol elevados en personas con esta condicion (Suda & Matsuda, 2022).

Hay evidencia que indica que el eje intestino-cerebro estd involucrado con la
modulacién de la respuesta al estrés. En estudios con ratones se ha observado un

aumento en la liberaciéon de ACTH plasmatico y corticosterona (Suda & Matsuda, 2022).
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Disminucion de la neurogénesis

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) esta implicado en a neurogénesis,
principalmente a nivel hipocampal. EIl BDNF se produce en las células nerviosas,
microglia y astrocitos. Dentro de las funciones del BDNF estan el mantenimiento,
diferenciacion y plasticidad de las células nerviosas. Se ha observado niveles séricos
disminuidos en pacientes con trastorno depresivo mayor. A nivel imagenologico, se ha
correlacionado el volumen hipocampal con los niveles séricos del BDNF por medio de
estudios estructurales, con una disminucion del volumen hipocampal en personas con
trastorno depresivo mayor. En estudios con animales se ha identificado que, con la
administracion de inhibidores selectivos de recaptura de serotonina, se produce un

aumento en los niveles de BDNF y neurogénesis(Suda & Matsuda, 2022).

La microbiota intestinal ha demostrado tener un rol importante la regulacion de los
niveles del BDNF. En estudios con ratones se ha asociado un aumento en los niveles
de BDNF y mejoria en sintomas depresivos en ratones con modulacién de su
microbiota intestinal. Como se comento anteriormente, los metabolitos derivados de la
microbiota intestinal, principalmente los SCFA, son mediadores importantes en el eje
intestino-cerebro. El butirato es uno de los que se cree que esta mas implicado con la
regulacion del BDNF a través de la microbiota intestinal. El butirato es utilizado por
los colonocitos para producir energia, esto puede llegar al SNC a través de la
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circulacion sistémica y atravesando la barrera hematoencefalica. En ratones se ha
demostrado que el butirato puede acelerar la expresion del BDNF en el hipocampo,
conllevando a una mejoria en los comportamientos depresivos en ratones con depresion
inducida por estrés. De las bacterias productoras de butirato estan las Faecalibacterium
y Coprococcus, y estos se han asociado con un indicador de mejor calidad de vida(Suda

& Matsuda, 2022).

Neuro inflamacién

Recientemente, se ha estudiado mucho el rol que cumple la inflamacion con las
patogénesis del trastorno depresivo mayor. Con un aumento en los niveles de
marcadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas 6 y 8
en sangre y también se ha documentado un aumento en los niveles de proteina C
reactiva, lo que ha llevado a postular a la PCR como un biomarcador que refleje la
presencia de inflamacion tanto a nivel periférico como a nivel central(Suda & Matsuda,

2022).

Una de las vias que se han estudiado que relacionan la inflamacion con la patogénesis
del trastorno depresivo mayor es la via del metabolismo del triptéfano. El triptéfano se
metaboliza en serotonina y quinurenina. Siendo esta ultima metabolizada en acido
quinoldnico, el cudl es neurotoxico. Ha habido reportes de un aumento en la via del

metabolismo de la quinurenina y una disminucion en la via del metabolismo de
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serotonina en pacientes con trastorno depresivo mayor. Lo que sugiere que la neuro

inflamacion promueve el metabolismo de la quinurenina(Suda & Matsuda, 2022).

Otra hipotesis que existe es la disfuncion del eje HPA y la neurogénesis. Se ha
observado que la inflamacion genera una resistencia a los glucocorticoides, por medio
de la interleucina 1 alfa, y estimula la activacion del eje HPA a través de las

interleucinas 1, 6 y el factor de necrosis tumoral alfa(Suda & Matsuda, 2022).

A nivel intestinal, los antigeno o toxinas luminales, como los lipopolisacaridos, han
demostrado tener una actividad proinflamatoria sistémica, generando asi sintomas
depresivos. Hay evidencia que sugiere que una disfuncion en la barrera intestinal puede
generar un influjo de diversos antigenos/toxinas, citoquinas inflamatorias, células-T y
macroéfagos al cerebro, induciendo neuro inflamacion a través de los astrocitos y la
microglia, y correlaciona el grado de disfuncion con la severidad de los sintomas(Suda

& Matsuda, 2022).
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Relacion de la microbiota intestinal con la patogénesis del trastorno afectivo

bipolar

Al igual que en el trastorno depresivo mayor, en trastorno afectivo bipolar (TAB) la
composicion de la microbiota intestinal también presenta cambios. Se observa una
disminucion en la abundancia de Faecalibacterium y Ruminococcaceae (Huang et al.,
2019). La diminucion en la abundancia de Faecalibacterium, se correlaciona
negativamente con la severidad de la depresion bipolar. La abundancia de
Actinobacteria y Coriobacteria se ve incrementada. Ademas, se ha documentado una

diminucidn en la poblacion de bacterias productoras de butirato(Lai et al., 2021).

En la tabla 5 se describen los diferentes estudios que se han realizado sobre los cambios
que se presentan en la microbiota intestinal en presencia de un trastorno afectivo

bipolar (Borkent et al., 2022)
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Study design

Micrabial richness/diversity

Significantly mare abundant
taxa in the BD group

Significantly mare abundant taxa

in the control group

fssociation with clinical features

'Study group: HC
(n=45); BD (n=52)

Mean age (s.0.): HC: 36.29
(L2.22): BD: 2415 (95)
Sex (FfM): HC: 22/23; BD:
B/

MADRS (s..: 28.15 (8.85)
HDRS-L7 (s0.): 3015
(83

YRS (5.0.: L7 (L43)
Experimental method:
165 rRNA gene
sequencing from stool
samples

¢ Greater ediversity in HC when
measured with Obs, Chao 1 and
incidence-based coverage estimators.
However, no differences when
measured with Shannon, Simpsan ar
inverse Simpson indices.

f: Different (PCoA)

Phylum: Bacteroidetes

Class: Flovobacteria, Bacteraidia

Order: Qceanaspirloles, Flavabacterioles,
Bacteroidales

Family: Halomonadaceoe, Flovobacteriaceae,
Parphyromonadacede, Bacteroidaceoe
Genera: Weissella, Anoerofustis, Holomonas,
Parabacteroides, Bacteroides

Phylum: Firmicutes
Class: Clostridia

Order: Clostridiales, Rhizobiales

Family: Lachnospiraceae,
Hyphamicrobiaeae
Genera: Roseburia,

Faecalibacterium, Ruminacoccus,

Gemmiger, Porgsutterello,
Caprococcus

MADRS scoras were negatively correlatad
with Acetanoerobacterium,
Stenotrophomonas, Angerotruncus and
Rooultella, but positively correlated with
Acinetobacter and Cronobacter

“study group: HC
(n=171}; BD {n=169)
Mean age (s.0.): HC: 26.85
(5.48); BD: 2558 (841)
Sex (FfM): KC: 100,71,
BD: B4/85

HAMD (s..): 36.13 [979)
YMRS (5.0, 324 (443)
Experimental method:
165 rRNA gene
sequencing from stool
samples

¢ Greater ediversity in HC when
measured with Ace and Chao

1. Hawever, no differences when
measured with inverse Simpsan and
Shannon indices

f: Different (PLS-DA, PCL PLS.DA, PC2
PLSDA)

Phylum: Proteohacteria, Fusobacteria,
Sacchoribacteria, Synergistetes
Family: Pseudomonadaceae

Phylum: Bacteroidetes

Not reported

"Study group: HC
(n=10; BD (n=32)
Mean age (sa.): HC: 314
(761); BD: 4131 (1773
Sex (FfM): HC: 6/4 MDD:
14/18

HAMD (s.0.): 634 (437)
BDI (s.0.): 16.45 (11.41)
Experimental method:
165 rRNA gene
sequencing from stool
samples

t: No differences (observed species,
Chao 1, Shannon and Simpson indices)
f No ditferences (weighted PCoA
UniFrac and unweighted PCoA
UniFrac)

Phylum: Actinobacteria
Class: Coriobacteria
Family: Coriohacteriaceae
Order: Coriobocteriaceae

Family: Ruminococcaceae
Order: Faecalibacterium

No significant assaciation of microbial
diversity with depression levels was
found

“study group: HC
(n=30); BD (n=30)

Mean age (s.0.): HC: 3047
(10.22); BD: 384 (8.33)
Sex (F/M): HC: 22/9: MDD:
15/15

HAMD (s.0.): 2037 [3.41)

it G coeffcient was significantly
[ower in the B group. Chao, Shannen
and inverse Simpson indices did not
tiffer.

f: No differences (Bray-Curtis)

Phylum: Firmicutes, Prateobacteria,
Actinobacterio

Genera: Escherichia, Clostridium,
Bifidobacterium, Oscillibacter, Klebsiclia,
Streptacoceus, Selenomonas, Megasphaera,
Acidaminacoceus, Vellonella, Trepanema,
Loctabacillus, Ethanoligenens, Enterococeus,

Phylum: Bacteroidetes

Genera: Bocteroides, Odoribacter,

Tannerello, Haemaphilus,
Parphyromanas, Poludbacter

Species: Bacteroices helcogencs p
36-108, Bacteroidetes helcogenes,

Bacteroidetes, Hoemaphilus

Not reparted

Tabla 5
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Significantly more abundant Significantly more abundant taxa

Study design Microbial richness/diversity taxa in the BD group in the control group
HEL-32: 20.23 [4.58) Cellulosilyticum, Eggerthella, Enterobacter, parainfl T3T1, Klebsiell
Experimental method: Desulfovibrio, Shigella, Desulfitabacterium, pneumaniae

Shotgun metagenomics Sphoerochaeta, Solmenella,

Illumina HiSeq2500 Desulfatomaculum, Heliobacterium

Species: Enterobacteriaceae, Eubacterium
rectale ATCC 33856, clostridium
saccharolyticum WM1, Escherichia coli,
Oscillibacter valericigenes Sjmi18-20,
Bifidobacterium adolescentis ATCC 15703,
Akkermansia muciniphila ATCC BAA-835,
Megasphaera elsdenii DSM 20460, Klebsiella,
Bifidobacterium, Selenomonas ruminantium
subsp. Lactilytica TAME421, Ethanoligenens
harbinense YUAN-3, Acidaminococcus
farmentans DSM 20731, Acaidaminocaccus
intensi RyC MR35, Selenomonos sputigena
ATCC 35185
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En pacientes portadores de TAB, se ha evidenciado una alteracion en la barrera
hematoencefalica, con una disminucién en la expresion del claudin-5, una proteina de
union en la barrera hematoencefalica, a nivel hipocampal. Ademads, hay un aumento de
los niveles sanguineos de moléculas de adhesion intercelular-1 (ICAMP-1) solubles.
Niveles séricos altos de ICAMP-1 se asocia con una alteracion en la permeabilidad de

la barrera hematoencefalica(Lai et al., 2021).

Al igual que en la depresion unipolar, la neuro inflamacién tiene un rol en la
patogénesis de la depresion bipolar y mania. Como consecuencia del aumento en la
permeabilidad de la barrera gastrointestinal, los lipopolisacaridos logran llegar a la
circulacion sistémica. Una vez en la circulacion sistémica, se liga a receptores CD 14
tipo Toll-4(Gondalia et al., 2019). Con aumento en la expresion de citoquinas
proinflamatorias, interleucina 6, factor de necrosis tumoral alfa y proteina C reactiva.
Al entrar al SNC, se activa la microglia y genera inflamacién, con un cambio en el

metabolismo de la quinurenina a acido quinolinico (Lai et al., 2021).

Se han hecho estudios en la interaccion entre los microorganismos y el genoma del
anfitrion. En el caso del trastorno afectivo bipolar, se ha estudiado mayormente la
relacion entre la microbiota intestinal y la expresion del TANK1. Siendo el TANK1, un
gen de riesgo para el desarrollo del trastorno afectivo bipolar. En cerebros postmortem

de personas con trastorno afectivo bip se ha encontrado niveles de expresion de este
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gen mas elevados que en controles sanos. Se ha descrito en estudios que el TANK1 esta
involucrado con una sefial de regulacion asociado con inmunidad. Esta regulacion se
da a través del factor regulatorio de interferén 7. La sefalizacidon de este interferon ha
sido se manifiesta como un regulador de la respuesta inmune hacia la microbiota
intestinal y se asocia con inflamacion a nivel intestinal, mediante la disrupcion de las

células T reguladas por la microbiota(Lai et al., 2021).

La microbiota intestinal también puede influir en la patogénesis del trastorno afectivo
bipolar a través de la modulacion de la concentracion de neurotransmisores. Como se
menciond previamente, la microbiota intestinal contribuye en la produccion de
neurotransmisores como GABA, serotonina, dopamina, norepinefrina y acetilcolina

(Gondalia et al., 2019).
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Alternativas terapéuticas enfocadas en la microbiota intestinal

Probioticos

Los probioticos son microbios esenciales, generalmente se tratan de bacterias, y pueden
ser de origen humano o no-humano. La mas reciente definicion de probidtico es
“microorganismos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren un
beneficio en la salud del anfitrion”. Esta definicion se establecio en 2013 por un panel
de expertos de la Asociacion Cientifica Internacional de Probidticos y Prebidticos

(Johnson et al., 2023).

La funcién que tiene los probioticos en el tratamiento de la depresion es la de restaurar
el balance de la microbiota intestinal. Por lo general, los microbios mas utilizados como
probioticos, por su beneficio comprobado en la salud de las personas, son Lactobacillus
spp. y Bifidobacterium spp. Estas especies ya se han asociado con resultados positivos
en el manejo de la depresion. Estas especies se asocian con perfiles de baja
patogenicidad, ademds de tener un bajo potencial de transmision cruzada con

patogenos resistentes a los antibidticos (Johnson et al., 2023).
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De los probioticos mas estudiados para el manejo del Trastorno depresivo mayor estan:
L. helveticus R0052 y B. longum R0175. Esta combinacién ha mostrado un potencial
antidepresivo significativo. Han demostrado una accién atenuante en la respuesta del
eje HPA y el sistema nervioso autonomo al estrés cronico. Esta actividad atenuante se
evidencia por la disminucion plasmatica de corticosterona, adrenalina y noradrenalina
en modelos de ratones. Ademas, también contribuyen con la restauracion del epitelio
colonico, reduce la permeabilidad intestinal, favorece la neurogénesis hipocampal y

recupera la plasticidad sindptica (Johnson et al., 2023).

En modelos de ratones sometidos a estrés cronico, la administracion de la combinacion
de L. paracasei CCFM1229 y L. rhamnosus CCFM1228 durante un periodo de 6
semanas, mostro una mejoria significativa a nivel conductual y neurobiologico de la
depresion. Se pudo observar concentraciones elevadas de serotonina a nivel prefrontal,
y concentraciones elevadas de BDNF en hipocampo. Ademas, se vio una reduccion en

la actividad de la xantina oxidasa en la corteza cerebral (Johnson et al., 2023).

El objetivo farmacologico de los probidticos para el manejo del Trastorno depresivo
mayor estd enfocado en la modulacion de la actividad de los neurotransmisores en el

cerebro. Ambos, Lactobacillus y Bifidobacterium son los probidticos que mas se
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asocian con la modulacién de neurotransmisores, cuyo mecanismo es similar a los

antidepresivos (Johnson et al., 2023).

Como se mencion6 anteriormente, en el trastorno depresivo mayor hay una reduccioén
en la neurogénesis a nivel hipocampal. Uno de los mecanismos causantes de esta
disminuciéon de la neurogénesis es la disfuncion del sistema de sefalizacion
endocannabinoide involucrado con el receptor cannabinoide (CB1), que es importante
en la regulacion de la neurogénesis hipocampal. La disbiosis en el anfitrion afecta el
metabolismo de los dcidos grasos, esto lleva a una escasez de precursores, como el
acido araquidonico, con una regulacion a la baja de 2-araquinodilglicerol (2-AG), que
es requerido para la activacion de CB1. La administracion de probiodticos genera una
recuperacion del metabolismo de los 4cidos grasos, aumentando los precursores
endocannabinoides, los niveles de 2-AG, lo que conlleva una regulacion al alta de
receptores CB1. Por lo que, a nivel genético, los probidtico también ejercen efectos
antidepresivos, por medio de la expresion de varios genes hipotalamicos involucrados

en la neurotransmision y plasticidad sinaptica (Johnson et al., 2023).

En el 4rea de la epigenética, se ha empezado a explorar los potenciales beneficios de
los probioticos en la depresion. Los microbios intestinales y sus metabolitos asociados

alteran la firma epigenética del anfitrion, induciendo respuestas favorables o trastornos
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asociados con la cascada inflamatoria debido a la alteracion del eje intestino-cerebro.
Los probioticos actian como epi-controladores para ejercer efectos epigenéticos

beneficiosos en el epigenoma del anfitrion (Johnson et al., 2023).

Otros estudios han demostrado el potencial epigenético de los probidticos a través de
la regulacion del BDNF vy la inhibicion de la histona deacetilasa (HDAC), mediada por
SCFA, principalmente butirato, propionato y acetato. La accion inhibitoria del butirato
sobre la HDAC, se ha comparado con la accion de los antidepresivos, debido a sus
efectos moduladores en la expresion genética hipocampal, neuroquimica y neuro
inflamacion. La administracion de probidticos suplementarios durante 28 dias aumentd
el nimero de bacterias productoras de butirato a nivel intestinal, Coprococcus 3 'y
Ruminococcus grauvanii, generando una mejoria en la sintomatologia clinica en

pacientes deprimidos, con respecto al placebo (Johnson et al., 2023).

En un estudio realizado de 8 semanas randomizado, doble ciego y placebo control. Se
tomaron 110 personas a las cudles se les administroéa aleatoriamente probioticos (L.
helveticus y B. longum), prebioticos (galactooligosacaridos) o placebo. Las personas
que recibieron probiodticos mostraron una mejoria clinica significativa en comparacion
las personas que recibieron prebidticos o placebo. Ademads, se observd una tasa

quinurenina/triptéfano disminuida (Borkent et al., 2022).
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La dieta también es objeto de estudio. Es un factor ambiental imperativo para mantener
la homeostasis y regulacion inmunologica. A través de una dieta psicobidtica
compuesta por frutas y verduras ricas en fibra prebiotica, comida fermentada, granos
enteros y leguminosas, se ha demostrado que puede atenuar la sintomatologia depresiva

(Johnson et al., 2023).

En la figura 5 se describe la relacion entre la psiquiatria de precision y la modulacion
de la microbiota intestinal por los probioticos. En la figura se representan los tres
principales componentes de la psiquiatria de precision: bases neurobiologicas, bases
genéticas, y elementos ambientales y estilos de vida. Las bases microbioldgicas en el
manejo aplicadas al manejo clinico del trastorno depresivo mayor incluyen potenciales
biomarcadores que se pueden obtener a través de andlisis de sangre, resonancia
magnética en regiones frontolimbicas, y en una forma mads futurista, el desarrollo de

metabidticos especificos para depresion (Johnson et al., 2023).
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A Probiotic Framework Befitting Precision Psychiatry Healthcare Model in Major Depressive Disorder (MDD)

HPA-axhs

Neuroinflammation

Neurochemicals

Neurogenesis and
neuroplasticity

Epigenetic

Figura 5(Johnson et al., 2023)
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Nadeem et al. Realizd un meta analisis en donde se revisaron los efectos de las

intervenciones terapéuticas en los sintomas depresivos, los resultados se pueden ver en

la tabla 6 (Nadeem et al., 2018).

Table 1. Characteristics of included systematic reviews in order of publication date, including: number of studies included assessing depression
in humans; total number of studies included noreview: if meta-analyses has been condueted; if yes, results of meta-analysis; and conelusions of
the review
Mo, sdies
assessing
depression in
hurmans total Meta-analyses
o, studies conducted
Reference Publication date included (MeaMo) Results of meta-analysis Conclusions
Ng et 2l ™ March 2013 12/12 Yes, including  No significant diffesence Meta-analysis of
[Z018) Published 1oz mood svmptoms between 10 randomized controlled
online: studies treatment and placebo trials found that probiotic
MNowviember SrOUpE post-imervention. supplementation had
2017 SMD = —0.128 (93%C1 overall insignificant effects
—0.261 to 000463, on mood. Subgroup
P = 0,059 [Favoring analyses found statistically
treatment] significant benefit in
Separate subgroup analysis: individuals with
Probiotics produced significant pre-existing mood
provements i the moods symptoms, while the
of individuals with effects wended to be
pre-existing depressive insignificant in healthy
symptoms, SMD = —(La84 individuals. Although
(F5%CT —1.29 w0 -0.0712, generally safe and
P = 002%) but had palatable. it cannot be
mgignificant effects in recommended that
healthy individuals, profrioties replace
SMD = -0, 0080 (95%0] antidepressant medications
—0.235 to 0.0348, as the primary treatment
P=0146) for depressed patients.
MeKean er al ™ April 2017 ™ Yes Moeta-analysis showed that Results suggest that a
(201T) supplementation with profriotie intervention may
probioties resulted m have an advantageons
significantly reduced effect on mental health by
preclinical psychological reducing paychological
symptoms of anxicty, symptoms, including
depression, and stress in anxiety, depression, and
healthy individuals. perceived stress in healthy
SMD = 034 {95%CT 0,07 w0 adult volunteers.
06, = 0.01) [Favoring
treatment]
Wallace ef af.? 2017 (month 10 Mo — Treatment with probiotics
(201T) unknown) Iy Improve symploms
Published associated with MDD,
online: Despite extensive
February 2017 preclinical data, the clinical
cffects of probiotics on
meental health have yet to
be studied comprehensively
in a sample of depressed
paticnts. Further research is
warranted to determine
profrioties” efficacy for
alleviating depressive
SYIPLOMmS.
Wang et ol October 20016 12/38 Mo — According to the qualitative
(2016) analyses of current studics,
profrioties can mprove
depressive symptoms,
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Table 1. (Connnaed)

(2015)

No. studies
asseasing
depression in
hurmans total Meta-analyses
o, studies conducted
Reference Publication date included (YesMNo) Results of meta-analysis Conclusions
Pirbaglou September 2016 11 Mo — Dregpite limitations and’or
efal ¥ inconsistencies in current
(2016) findings, it appears that
profriotie supplementation
had a positive impact on
reducing anxiety and
depressive symptoms in
several studies. Findings
must be regarded as
tentafive uniil fiture frials
address the intricacies of
the gut-brain axis.
Huang et al.* August 2006 515 Yes Moeta-analysis showed that This systematic review
(2016) probiotics significantly supports the potential role
decreased the Depression of probiotics in reducing
scale score in all subjects, the risk of depression. The
SMD = —0.30 (95%C1 findings suggest an
=051 o —0.09, F = 0.005) important rale for
[Favoring treatment] probioticas in reducing the
Separate subgroup analysis: nsk of depression in
Probictics produced non-depressed individuals,
significant improvements
an poplation aged under
60 yiears,
SMD = —043 (955401
—0.72 10 =013, P = (LWS5),
while it had no effect on
people aged over 65 years,
SMD = —0 18 (95001
—047 w011, P =022,
Probiotics had an effect on
both the lealthy population,
SMD = —025 (9501
=047 w —0.03, P = (.03)
and paticnts with MDD,
SMD = —0.73 (95001
—1.37 w0 —0.09, P = (.03}
Romijn et al* Oictober 2005 &0 Mo — There i very limited evidence

for the efficacy of probiotic
interventions in
peychological ouscormes.
There were far more negative
findings than positive
findings in all arcas assessed.
However, due o vanability m
study designg, bacterial
strams used, and placebo
prosduct wsed, interpreting the
results of these triaks
cobesively is problematic.

CL confidence interval; MDD, major depressive disorder: SMD, standardized mean difference (Cohen'’s D).

Tabla 6 (Nadeem et al., 2018)
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El uso de probiotico en pacientes portadores de trastorno afectivo bipolar también se
ha estudiado. En un estudio de suplementacion probiodtica, compuesto por 66 pacientes
hospitalizados por un episodio de mania, se egresdé un nimero aleatorio de pacientes
con un ciclo de 24 semanas con probidticos (Lactobacillus rhamnosus y
Bifidobacterium animalis subsp. lactis). Se observdO una mejoria en las

rehospitalizaciones comparado con el grupo placebo (Gondalia et al., 2019).

Trasplante fecal

En estudio con ratones libres de gérmenes, se observd que cuando se les realizd un
trasplante fecal proveniente de paciente deprimidos, estos ratones mostraron cambios
a nivel conductual y sintomas similares a un trastorno depresivo mayor (Borkent et al.,

2022)(Knudsen et al., 2021).

Kundsen et al. (2021), realiz6 un estudio en ¢l se plante6 analizar el comportamiento
de un modelo de ratones de depresion después de recibir un trasplante fecal proveniente

de paciente tratados con antidepresivos e individuos saludables.
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Los donantes humanos se separaron en cinco pacientes femeninas con diagnostico
reciente de primera de vez de trastorno depresivo mayor, utilizando la Clasificacion
Internacional de Enfermedades 10ma edicion. Con edades entre los 18 y 24 afios.
Mientras que los cinco individuos saludables estaban en un rango de edad entre los 23

y 30 afios.

Dentro de los resultados de este estudio, se observo que los ratones que recibieron
trasplante fecal de personas con trastorno depresivo mayor mostraron un aumento en
las conductas depresivas. En cambio, en los ratones que recibieron un trasplante fecal
proveniente de individuos saludables, mostraron una mejoria de sus conductas

depresivas.
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Discusion

La discusion de este trabajo se centra en relacionar la informacion diversa que existe a
nivel internacional sobre la funcidon que tiene la microbiota intestinal y como interactia
con el sistema nervioso central. Ademas, discutir acerca de las teoria que existen
actualmente acerca de como una alteracion en la composicion de la microbiota puede
implicarse en la patogénesis de los trastornos afectivos como lo son el trastorno

depresivo mayor y el trastorno afectivo bipolar.

Con respecto a las funciones de la microbiota intestinal, los autores coinciden en que
tiene funciones metabolicas, protectoras, estructurales e histoldgicas. Ademas,
mantiene una funcion inmunologica mediante la maduracion del sistema inmunolégico,

favoreciendo la maduracion del GALT.

Diversos autores han descrito la relaciéon que tiene la microbiota con el sistema
nervioso central. Los autores concuerdan con que la microbiota intestinal tiene una
comunicacion directa a través del eje intestino-cerebro. Ademds, la microbiota
intestinal favorece la sintesis de neurotransmisores importantes en fisiopatologia de los

trastornos afectivos como lo son la serotonina, dopamina y noradrenalina.
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Con respecto al trastorno depresivo mayor, los autores coinciden en que hay una
alteracion en la composicion de la microbiota intestinal con respecto a las personas que

no presentan un trastorno depresivo mayor.

De acuerdo con la literatura, los principales mecanismos por lo cuéles la composicion
de la microbiota intestinal son la respuesta inadecuada al estrés, una alteracion en la

neurogénesis y un aumento en la inflamacion.

Con respecto al trastorno afectivo bipolar, la literatura coincide en que los mecanismos
por los cuales la microbiota intestinal se implica en la patogénesis del trastorno afectivo

bipolar son similares a los del trastorno depresivo mayor.

Ademas, en el trastorno afectivo bipolar, se ha descrito que hay implicaciones
epigenéticas asociadas a la alteraciéon de la microbiota intestinal, generando una

predisposicion genética en la persona para expresar un trastorno afectivo bipolar.
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Con respecto a las alternativas terapéuticas, en varios estudios evaluaron la eficacia de
los probidticos en el mejoramiento de los sintomas afectivos. En algunos estudios no
se demostro con certeza esta eficacia, sin embargo, en otros estudios se vio una mejoria
en la sintomatologia depresiva en personas a las cudles se les administrd probioticos

durante un periodo establecido.

El mismo caso se observd con respecto al trasplante fecal. En estudios con roedores se
vio una mejoria en las conductas deresivas de los mismos cuando se le realizaba un
trasplante fecal de una especie sana. Al mismo tiempo, se observd una aparicion de
conductas depresivas cuando se les realizaba un trasplante fecal de una especie con

depresion.
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Conclusiones

La microbiota intestinal es un complejo ecosistema que desempefia un papel
fundamental en la salud humana. Entre sus principales funciones se encuentran
el establecimiento de la barrera intestinal, la estimulacién de la regeneracion
epitelial y la maduracién del sistema inmune, lo que estimula la inmunidad
innata durante los primeros afios de vida.

El eje intestino-cerebro es una red de comunicacion entre el cerebro, el intestino
y la microbiota que se encuentra en el intestino. Si hay una alteracion en la
composicion de la microbiota intestinal, se ha asociado con problemas de salud
como la obesidad, diabetes, enfermedades inflamatorias y trastornos
neuropsiquiatricos. La regulacion microbiana del metabolismo del triptéfano
ha sido uno de los mecanismos de comunicacion del eje intestino-cerebro que
se ha estudiado mas recientemente. El eje Hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA) también cumple un rol en la comunicacion del eje intestino-cerebro. El
cerebro también puede comunicarse con la microbiota intestinal por medio de
la liberacion de moléculas de sefializacion al intestino hacia el lumen intestinal
desde las células enterocromafines, neuronas y células inmunes que se
encuentran en la lamina propia. Una alteracion en la composicion de la
microbiota intestinal genera una alteracion en la permeabilidad intestinal y esto

lleva a la liberacion de lipopolisacaridos al torrente sanguineo, modulando asi
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al SNC, aumentando la actividad de las areas que se involucran en el manejo
de las emociones, como la amigdala, y también produciendo citoquinas
inflamatorias.

Los posibles mecanismos por los cuales se puede presentar un trastorno
depresivo mayor (TDM) mediado por el eje intestino-cerebro son: respuesta
anormal al estrés, reduccion de la neurogénesis y la inflamacion neuronal. En
pacientes portadores de trastorno afectivo bipolar (TAB), se ha evidenciado una
alteracion en la barrera hematoencefalica, con una disminucion en la expresion
del claudin-5, una proteina de union en la barrera hematoencefélica, a nivel
hipocampal. Ademas, hay un aumento de los niveles sanguineos de moléculas
de adhesion intercelular-1 (ICAMP-1) solubles, lo que se asocia con una
alteracion en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.

Los probidticos pueden ser tiles en el tratamiento de la depresién al restaurar
el balance de la microbiota intestinal. Las especies Lactobacillus spp. y
Bifidobacterium spp. ya se han asociado con resultados positivos en el manejo
de la depresion. Ademas, el trasplante fecal ha mostrado algunos resultados

positivos con respecto a la mejoria de los sintomas depresivos.
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Anexos

Anexo #1: Inventario de depresion de Beck

Inventario de Depresion de Beck (BDI-2) Nombre:...........ccoviiiiiiiiiin.. Estado
Civil..........ooooel. Edad:............... Sexo..... Ocupacion .............ceevevvueenn ..
Educacién:..................... Fecha:...............

Instrucciones: Este cuestionario consta de 21 grupos de afirmaciones. Por favor, lea
con atencion cada uno de ellos cuidadosamente. Luego elija uno de cada grupo, el que
mejor describa el modo como se ha sentido las tltimas dos semanas, incluyendo el dia
de hoy. Marque con un circulo el nimero correspondiente al enunciado elegido Si
varios enunciados de un mismo grupo le parecen igualmente apropiados, marque el
numero mas alto. Verifique que no haya elegido més de uno por grupo, incluyendo el

item 16 (cambios en los habitos de Suefio) y el item 18 (cambios en el apetito)

1. Tristeza

0 No me siento triste.

1 Me siento triste gran parte del tiempo

2 Me siento triste todo el tiempo.

3 Me siento tan triste o soy tan infeliz que no puedo soportarlo.
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2. Pesimismo

0 No estoy desalentado respecto del mi futuro.

1 Me siento mas desalentado respecto de mi futuro que lo que solia estarlo.

2 No espero que las cosas funcionen para mi.

3 Siento que no hay esperanza para mi futuro y que s6lo puede empeorar.

3. Fracaso

0 No me siento como un fracasado.

1 He fracasado mas de lo que hubiera debido.

2 Cuando miro hacia atras, veo muchos fracasos.

3 Siento que como persona soy un fracaso total.

4. Pérdida de Placer

0 Obtengo tanto placer como siempre por las cosas de las que disfruto.

1 No disfruto tanto de las cosas como solia hacerlo.

2 Obtengo muy poco placer de las cosas que solia disfrutar.

3 No puedo obtener ningun placer de las cosas de las que solia disfrutar.
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5. Sentimientos de Culpa

0 No me siento particularmente culpable.

1 Me siento culpable respecto de varias cosas que he hecho o que deberia haber

hecho.

2 Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.

3 Me siento culpable todo el tiempo.

6. Sentimientos de Castigo

0 No siento que este siendo castigado

1 Siento que tal vez pueda ser castigado.

2 Espero ser castigado.

3 Siento que estoy siendo castigado.

7. Disconformidad con uno mismo.

0 Siento acerca de mi lo mismo que siempre.

1He perdido la confianza en mi mismo.

2 Estoy decepcionado conmigo mismo.

3 No me gusto a mi mismo.
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8. Autocritica

0 No me critico ni me culpo mas de lo habitual

1 Estoy mads critico conmigo mismo de lo que solia estarlo

2 Me critico a mi mismo por todos mis errores

3 Me culpo a mi mismo por todo lo malo que sucede.

9. Pensamientos o Deseos Suicidas

0 No tengo ningun pensamiento de matarme.

1 He tenido pensamientos de matarme, pero no lo haria

2 Querria matarme

3 Me mataria si tuviera la oportunidad de hacerlo.

10. Llanto

0 No lloro mas de lo que solia hacerlo.

1 Lloro mas de lo que solia hacerlo

2 Lloro por cualquier pequeiez.

3 Siento ganas de llorar pero no puedo.
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11 Agitacion
0 No estoy mas inquieto o tenso que lo habitual.
1 Me siento mas inquieto o tenso que lo habitual.
2 Estoy tan inquieto o agitado que me es dificil quedarme quieto

3 Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar siempre en movimiento o

haciendo algo.
12 Pérdida de Interés
0 No he perdido el interés en otras actividades o personas.
1 Estoy menos interesado que antes en otras personas o cosas.
2 He perdido casi todo el interés en otras personas o cosas.
3.Me es dificil interesarme por algo.
13. Indecision
0 Tomo mis propias decisiones tan bien como siempre.
1Me resulta mas dificil que de costumbre tomar decisiones
2 Encuentro mucha mas dificultad que antes para tomar decisiones.

3 Tengo problemas para tomar cualquier decision.
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14. Desvalorizacion
0 No siento que yo no sea valioso
1 No me considero a mi mismo tan valioso y util como solia considerarme
2 Me siento menos valioso cuando me comparo con otros.
3 Siento que no valgo nada.
15. Pérdida de Energia
0 Tengo tanta energia como siempre.
1. Tengo menos energia que la que solia tener.
2. No tengo suficiente energia para hacer demasiado
3. No tengo energia suficiente para hacer nada.
16. Cambios en los Habitos de Suefio
0 No he experimentado ningiin cambio en mis hébitos de suefio.
la. Duermo un poco maés que lo habitual.
1b. Duermo un poco menos que lo habitual.
2a Duermo mucho més que lo habitual.
2b. Duermo mucho menos que lo habitual

3a. Duermo la mayor parte del dia
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3b. Me despierto 1-2 horas mas temprano y no puedo volver a dormirme

17. Irritabilidad

0 No estoy tan irritable que lo habitual.

1 Estoy mas irritable que lo habitual.

2 Estoy mucho mas irritable que lo habitual.

3 Estoy irritable todo el tiempo.

18. Cambios en el Apetito

0 No he experimentado ningin cambio en mi apetito.

la. Mi apetito es un poco menor que lo habitual.

1b. M1 apetito es un poco mayor que lo habitual.

2a. Mi apetito es mucho menor que antes.

2b. Mi apetito es mucho mayor que lo habitual

3a . No tengo apetito en absoluto.

3b. Quiero comer todo el dia.
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19. Dificultad de Concentracion
0 Puedo concentrarme tan bien como siempre.
1 No puedo concentrarme tan bien como habitualmente
2 Me es dificil mantener la mente en algo por mucho tiempo.
3 Encuentro que no puedo concentrarme en nada.
20. Cansancio o Fatiga
0 No estoy mas cansado o fatigado que lo habitual.
1 Me fatigo o me canso mas facilmente que lo habitual.

2Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer muchas de las cosas que solia

hacer. hacer.

3 Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer la mayoria de las cosas que

solia
21. Pérdida de Interés en el Sexo

0 No he notado ninglin cambio reciente en mi interés por el sexo.
1Estoy menos interesado en el sexo de lo que solia estarlo.
2 Estoy mucho menos interesado en el sexo.

3 He perdido completamente el interés en el sexo.

Puntaje Total:
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Anexo #2 Escala de Hamilton para depresion

1- ESTADO DE ANIMO DEPRIMIDO[ ]
0 Ausente
1 Ligero: actitud melancélica; el paciente no verbaliza necesariamente el descenso del
animo
2 Moderado: 11anto ocasional, apatia, pesimismo, desmotivacion....
3 Intenso: llanto frecuente (o ganas); introversion; rumiaciones depresivas; pérdida del
gusto por las cosas
4 Extremo: llanto frecuente (o ganas); frecuente tendencia al aislamiento;
contenidos depresivos exclusivos en el pensamiento o la
comunicacion verbal; pérdida de la capacidad de reaccion a
estimulos placenteros
2- SENTIMIENTOS DE CULPA[ ]
0 Ausente
1 Ligero: autorreproches, teme haber decepcionado a la gente
2 Moderado: ideas de culpabilidad; sentimiento de ser una mala persona, de no merecer
atencion
3 Intenso: la enfermedad actual es un castigo; meditacion sobre errores, malas
acciones o pecados del pasado; merece lo que padece

4 Extremo: ideas delirantes de culpa con o sin alucinaciones acusatorias

74



3- SUICIDIO[ ]

0 Ausente

1 Ligero: la vida no vale la pena vivirla

2 Moderado: desearia estar muerto o piensa en la posibilidad de morirse

3 Intenso: ideas o amenazas suicidas

4 Extremo: serio intento de suicidio

4- INSOMNIO INICIAL (si toma hipnéticos y no puede evaluar, puntie 1) [ |

0 Ausente

1 Ocasional: tarda en dormir entre media y una hora (<3 noches/semana)

2 Frecuente: tarda en dormir mas de una hora (3 6 mas noches /semana)

5- INSOMNIO MEDIO (si toma hipnoticos y no puede evaluar, puntie 1) [ |

0 Ausente

1 Ocasional: esta inquieto durante la noche; si se despierta tarda casi una hora en

dormirse de nuevo (<3 noches/semana)

2 Frecuente: esta despierto durante la noche, con dificultades para volver a conciliar
el suefio; cualquier ocasion de levantarse de la cama (excepto para
evacuar), o necesidad de fumar o leer tras despertarse debe puntuar 2 (3 6
mas noches seguidas por semana)

3 la noche, con dificultades para volver a conciliar el suefio; cualquier ocasion de
levantarse de la cama (excepto para evacuar), o necesidad de fumar o leer

tras despertarse debe puntuar 2 (3 6 mas noches seguidas por semana)
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6- INSOMNIO TARDIO (si toma hipndticos y no puede evaluar, punttie 1 [ |

0 Ausente

1 Ocasional: se despierta antes de lo habitual (<2 horas antes; <3 dias por semana)

2 Frecuente: se despierta dos o0 mas horas antes de lo habitual 3 6 més dias por semana)

3

7- TRABAJO Y ACTIVIDADES] ]

0 Ausente

1 Ligero: ideas o sentimientos de incapacidad o desinterés. Distingalo de la fatiga o
pérdida de energia que se puntuan en otra parte.

2 Moderado: falta de impulso para desarrollar las actividades habituales, las
aficiones o el trabajo (si el paciente no lo manifiesta directamente, puede
deducirse por su desatencion, indecision o vacilacion ante el trabajo y
otras actividades).

3 Intenso: evidente descenso del tiempo dedicado a sus actividades; descenso de
su eficacia y/o productividad. En el hospital se puntta 3 si el paciente no
se compromete al menos durante tres horas/dia a actividades (Trabajo
hospitalario o distracciones) ajenas a las propias de la sala. Notable
desatencion del aseo personal.

4 Extremo: dej6 de trabajar por la presente enfermedad. No se asea o precisa de gran

estimulo para ello. En el hospital se puntia 4 si el paciente no se
compromete en otras actividades mas que a las pequefias tareas de la sala

o si precisa de gran estimulo para que las realice.
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8- INHIBICION] ]

0 Ausente

1 Ligera: ligera inhibicion durante la entrevista; sentimientos ligeramente embotados;
facies inexpresiva.

2 Moderada: evidente inhibicion durante la entrevista (voz mondtona, tarda en
contestar las preguntas).

3 Intensa: entrevista dificil y prolongada; lentitud de movimientos al caminar.

Extrema: estupor depresivo completo; entrevista imposible

9- AGITACION] ]
0 Ausente
1 Ligera: mueve los pies; juega con las manos o con los cabellos
2 Moderada: se mueve durante la entrevista, se agarra a la silla; se retuerce las manos;
se muerde los labios; se tira de los cabellos; mueve ampliamente los
brazos, se muerde las ufas, las manos...
3 Intensa: no puede estarse quieto durante la entrevista; se levanta de la silla.
4 Extrema: la entrevista se desarrolla “corriendo”, con el paciente de un lado
para otro, o quitandose la ropa, o arrancandose los cabellos; el
paciente parece desconcertado y “desatado”.
10- ANSIEDAD PSIQUICA] ]
0 Ausente
1 Ligera: tension subjetiva e irritabilidad.

2 Moderada: tension objetiva, evidente; preocupacion por trivialidades.
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3 Intensa: actitud aprensiva evidente en la cara y el lenguaje.

4 Extrema: crisis de ansiedad observadas, la ansiedad forma la mayor parte

del contenido de su comunicacion espontanea, verbal o no verbal.

11- ANSIEDAD SOMATICA[ ]

0 Ausente

1 Ligera: un solo sintoma o sintoma dudoso o varios sintomas de un mismo sistema.

2 Moderada: varios sintomas de distintos sistemas.

3 Intensa: multiples sintomas de varios sistemas simultdneamente.

4 Extrema: numerosos sintomas persistentes e incapacitantes la mayor parte de las
veces.

12- SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINALES[ ]

0 Ausentes:

1 Ligeros: pérdida de apetito, pero come sin necesidad de estimulo; sensacion de
pesadez en el abdomen.

2 Intensos: pérdida de apetito, no come aunque se le estimule, o precisa de gran

estimulo para comer; precisa o solicita laxantes o medicacion para sus

sintomas gastrointestinales.

13- SINTOMAS SOMATICOS GENERALES[ ]

0 Ausentes:
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1 Ligeros: fatigabilidad, pérdida de energia, pesadez en extremidades, espalda,
cabeza; algias en el dorso, cabeza, musculos.

2 Intensos: fatigabilidad y pérdida de energia la mayor parte del tiempo; cualquier
sintoma somatico bien definido o expresado espontaneamente.

14- SINTOMAS GENITALES (preguntar siempre)[ ]

0 Ausentes: o informacion inadecuada o sin informacion (emplear lo menos posible

estas dos ultimas).
1 Ligeros: descenso de la libido; actividad sexual alterada (inconstante, poco intensa).

Intensos: pérdida completa de apetito sexual; impotencia o frigidez funcionales

15- HIPOCONDRIA[ ]

0 Ausente:

1 Ligera: preocupado de si mismo (corporalmente).

2 Moderada: preocupado por su salud.

3 Intensa: se lamenta constantemente. Solicita ayuda, etc.

4 Extrema: ideas hipocondriacas delirantes.

16- PERDIDA DE INTROSPECCION] ]

0 Ausente: se da cuenta de que esta enfermo, deprimido.

1 Ligera: reconoce su enfermedad, pero la atribuye a la mala alimentacion, al clima,
al exceso de trabajo, a una infeccion viral, a la necesidad de descanso, etc.

2 Moderada: niega estar enfermo o el origen nervioso de su enfermedad.

17- PERDIDADE PESO ]

0 Ausente:
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1 Ligera: probable pérdida de peso asociada a la enfermedad actual; pérdida
superior a 500 gr/semana 6 2,5 kg/afio (sin dieta).
2 Intensa: pérdida de peso definida seglin el enfermo; pérdida superior a 1 kg/semana
6 4,5 kg/afio (sin dieta).

PUNTUACION TOTAL [ ]
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Anexo #3: Escade mania de Young

1.EUFORIA

0. Ausente

1. Posible o moderada, sélo cuando se le pregunta

2. Clara aunque subjetiva y apropiada al contenido: optimista, seguro de si mismo/a,

alegre

3. Elevada e inapropiada 4. Claramente euforico, risa inadecuada, canta durante la

entrevista, etc

2.HIPERACTIVIDAD

0. Ausente

1. Subjetivamente aumentada

2. Vigoroso/a, hipergestual

3. Energia excesiva, hiperactividad fluctuante, inquietud (puede ser calmado)

4. Agitacion o hiperactividad constante (no puede ser calmado)

81



3.IMPULSO SEXUAL

0. Normal, no aumentado

1. Posible o moderadamente aumentado

2. Claro aumento al preguntar

3. Referido como elevado de forma espontdnea, contenido sexual del discurso,

preocupacion por temas sexuales

4. Actos o incitaciones sexuales evidentes (hacia pacientes, personal o entrevistador)

4.SUENO

0. No reducido

1. Disminucidén en menos de una hora

2. Disminucién en mas de una hora

3. Refiere disminucién de la necesidad de dormir

4. Niega necesidad de dormir

5.IRRITABILIDAD

0. Ausente

2. Subjetivamente aumentada
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4. Trritabilidad fluctuante durante la entrevista, episodios recientes de rabia o enfado

6. Predominantemente irritable durante la entrevista, brusco y cortante

8. Hostil, no colaborador/a, entrevista imposible

6.EXPRESION VERBAL (ritmo y cantidad)

0. No aumentada

2. Sensacion de locuacidad

4. Aumentada de forma fluctuante, verborrea ocasional

6. Claramente aumentada en ritmo y cantidad, dificil de interrumpir, intrusiva

8. Verborrea ininterrumpible y continua

7.TRASTORNOS DEL CURSO DEL PENSAMIENTO Y EL LENGUAJE

0. Ausentes

1. Circunstancialidad, distraibilidad moderada, aceleracion del pensamiento

2. Distraibilidad clara, descarrilamiento, taquipsiquia

3. Fuga de ideas, tangencialidad, discurso dificil de seguir, rimas, ecolalia

4. Incoherencia, ininteligibilidad, comunicacion imposible
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8. TRASTORNOS DEL CONTENIDO DEL PENSAMIENTO

0. Ausentes

2. Planes discutibles, nuevos intereses

4. Proyectos especiales, misticismo

6. Ideas grandiosas o paranoides, ideas de referencia

8. Delirios, alucinaciones

9.AGRESIVIDAD

0. Ausente, colaborador/a

2. Sarcastico/a, enfatico/a, laconico/a

4. Querulante, pone en guardia

6. Amenaza al entrevistador/a, habla a gritos, entrevista dificil

8. Claramente agresivo/a, destructivo/a, entrevista imposible

10.APARIENCIA

0. Higiene e indumentaria apropiadas

1. Ligeramente descuidada
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2. Mal arreglado/a, moderadamente despeinado/a, indumentaria sobrecargada
3. Despeinado/a, semidesnudo/a, maquillaje llamativo

4. Completamente desaseado/a, adornado/a, indumentaria bizarra

11.CONCIENCIA DE ENFERMEDAD
0. Presente, admite la enfermedad, acepta tratamiento

1. Segun ¢l/ella, posiblemente enfermo/a 2. Admite cambio de conducta, pero niega

enfermedad 3. Admite posible cambio de conducta, niega enfermedad

4. Niega cualquier cambio de conducta
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