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			Resumen

			La depresión es una psicopatología, que afecta negativamente los pensamientos, el comportamiento, los sentimientos, la motivación y la sensación de bienestar. Es el trastorno psiquiátrico más prevalente, y la tercera causa de morbilidad en el mundo. La microbiota intestinal es crucial para la salud humana y desempeña un papel importante en la comunicación bidireccional entre el intestino y el cerebro. Existe una estrecha asociación entre la depresión y la microbiota intestinal, la cual aún se está explorando. El objetivo de esta revisión es valorar como el estrés, la disbiosis intestinal, los antibióticos, y la dieta, intervienen en la relación del eje-Microbiota-intestino-cerebro y su influencia en la depresión. Se realizó una revisión Bibliográfica, mediante una búsqueda en las bases de datos PubMed y Web of Sciences. Se examinaron estudios que relacionaran en su título, palabras como la Microbiota, depresión, dieta, disbiosis, estrés y antibióticos. En total se identificaron 212 estudios y después de aplicar los criterios de exclusión quedaron finalmente 62, los que forman parte de este artículo. Se obtuvo como resultado que el estrés tiene efectos profundos en el tracto gastrointestinal, que incluyen, entre otros, alteraciones en la motilidad intestinal, el transporte de la mucosa, la función de la barrera intestinal. La disbiosis, afecta directamente la síntesis de neurotransmisores como 5-HT, dopamina, glutamato, noradrenalina, GABA, y a su vez influyen la composición y abundancia microbiana. Los antibióticos pueden causar problemas complejos en la microbiota gastrointestinal, como pérdida de diversidad microbiana intestinal, reducción de los Ácidos Grasos de Cadena Corta, aparición por primera vez de depresión, e incluso ideas suicidas después del uso de antibióticos. Por último, el consumo de probióticos y prebióticos mejora la composición bacteriana de la Microbiota intestinal, lo que contribuye a disminuir los síntomas de la depresión. La evidencia actual sugiere que la microbiota intestinal juega un papel crucial en la modulación de la depresión, con mecanismos que incluyen la producción de metabolitos, la respuesta inmune y la interacción con el eje intestino-cerebro. Los resultados de estudios recientes y las comparaciones con investigaciones internacionales destacan la importancia de considerar la microbiota intestinal como un factor relevante en el tratamiento y prevención de trastornos depresivos.

			

			Palabras claves:  Depresión, microbiota, intestino, cerebro, disbiosis, dieta

			Abstract

			Depression is a psychopathological condition that negatively impacts cognition, behavior, emotions, motivation, and overall well-being. It remains the most common psychiatric disorder and the third greatest contributor to global morbidity. The intestinal microbiota is an important constituent of human health and is actively involved in crosstalk between the gut and brain. These two phenomena, depression and the intestinal microbiota, are intricately connected, although their relationship is still under investigation. This review aims to examine the impact of stress, intestinal antibiotics, diet, and dysbiosis on depression by addressing the microbiota-gut-brain axis. A systematic search was performed in the PubMed and Web of Science databases. Emphasis was placed on studies that contained the keywords microbiota, depression, diet, dysbiosis, stress, and antibiotics in their titles. A total of 212 studies were identified; however, after applying the exclusion criteria, 62 were included in this study. The findings indicate that stress profoundly affects the gastrointestinal tract, including alterations in intestinal motility, mucosal transport, and intestinal barrier function. Changes in gut microbial composition, or dysbiosis, affect the gut-brain axis and biogenic amine neurotransmitters like serotonin (5-HT), dopamine and norepinephrine, as well as glutamate, GABA and other neurotransmitters involved. Antibiotics have been documented to cause complications in the gastrointestinal microbiota. Some of these issues include loss of microbial diversity, decreases in short-chain fatty acids, and, in some instances, the development of depression or suicidal ideation shortly after taking antibiotics. In essence, the intake of probiotics, along with prebiotics, led to changes in the composition of the intestinal microbiota, which were associated with improvements in the symptoms of depression. There is growing evidence that the microbiome located within the intestines is clinically relevant in the context of depression because their metabolites, immune responses, and their interaction with the gut-brain axis could modulate the disease. Findings from recent studies, along with comparisons with international literature, highlight the need to consider intestinal microbiota as a potential target for the treatment and prevention of depressive disorders.
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			Introducción

			La depresión (trastorno depresivo mayor, TDM) es una psicopatología, que afecta negativamente los pensamientos, el comportamiento, los sentimientos, la motivación y la sensación de bienestar, es el trastorno psiquiátrico más prevalente, lo que conduce a la tercera causa de morbilidad en el mundo y una de las principales causas de discapacidad en el tiempo (1). Hoy en día, la depresión es considerada una enfermedad de la civilización, debido a su amplia gama y frecuencia de aparición, especialmente en países altamente desarrollados. 

			Se estima que 280 millones de personas de todas las edades y el 5 % de los adultos se ven afectados por la depresión en todo el mundo (2). Según el Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, quinta edición; (DSM-5), el diagnóstico de depresión mayor requiere la presencia de cinco o más síntomas en un período de dos semanas. Uno de estos síntomas es el estado de ánimo deprimido o anhedonia (pérdida de interés o placer), mientras que los otros incluyen cambios en el apetito o el peso, dificultad para dormir, disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, fatiga o pérdida de energía, sentimientos de inutilidad o culpa excesiva y tendencias suicidas (3)

			Aunque los mecanismos de la depresión aún no se comprenden y explican por completo, se han publicado y descrito detalladamente varias teorías que argumentan la aparición de esta enfermedad, entre las cuales destacan, la transmisión cerebral serotoninérgica, noradrenérgica y dopaminérgica, y su influencia sobre el funcionamiento del sistema nervioso central (SNC) (1) 

			Desafortunadamente, nuestra comprensión de estos trastornos y nuestra capacidad para tratarlos eficazmente son escasos. Por ejemplo, según algunos datos, del 30 al 40 % de los pacientes, con tratamientos antidepresivos, abandonan el mismo durante los primeros 3 meses (4), esto debido a los problemas de tolerancia al fármaco, la acción retardada, la baja eficacia y diversas reacciones adversas (5)

			

			Una de las teorías más recientes sobre la fisiopatología de la depresión se centra en la investigación del microbioma intestinal (6). Se ha observado que el intestino y el cerebro funcionan de manera bidireccional y pueden afectar las funciones de cada uno y tener un impacto significativo en el estrés y depresión (7). Se sabe que una microflora intestinal saludable transmite señales al cerebro, a través de vías involucradas en la neurotransmisión, la neurogénesis, la activación de la microglía y el control del comportamiento tanto en condiciones normales como estresantes. 

			La microbiota intestinal, por tanto, ejerce un papel fundamental en la patogénesis del TDM. Sin embargo, no se ha demostrado definitivamente una relación causa-efecto clara. Entre los factores relacionados se encuentra la disbiosis microbiana, que se define como una alteración en la diversidad microbiana debido a la variación del equilibrio de la microbiota y los correspondientes cambios funcionales (8). El uso de antibióticos también se ha relacionado, no solo con la depresión, sino con un mayor riesgo observado de trastornos mentales como, ansiedad y psicosis (9,10). Una revisión sistemática reciente indicó la asociación entre el uso de antibióticos y el desarrollo posterior de depresión (11). Esto se debe en gran medida a que los antibióticos reducen la diversidad de la microbiota intestinal (12).

			Algunos estudios demuestran, que una dieta poco saludable y las exposiciones ambientales, que influyen en la composición microbiana intestinal, están altamente asociadas con una mayor incidencia de depresión en los últimos años (13,14). Por último, la exposición a corto plazo al estrés puede afectar el perfil de la comunidad de bacterias de la microbiota (15)  y la experiencia de estrés severo o crónico, es el principal impulsor de enfermedades neuropsiquiátricas, como la depresión clínica. Funcionalmente, la microbiota intestinal contribuye a la persistencia de los efectos del estrés más allá del período "agudo" de segundos a horas, además de los factores estresantes físicos, los factores estresantes sociales también alteran el microbioma intestinal (16). El objetivo de esta revisión es valorar un grupo de variables que intervienen en la relación del eje-Microbiota-intestino-cerebro y su relación con la depresión.

			Metodos

			Se realizó una revisión Bibliográfica, mediante una búsqueda en las bases de datos PubMed y Web of Sciences. Se examinaron estudios que relacionaran en su título, palabras como: Microbiota, depresión, dieta, disbiosis, estrés y antibióticos. La búsqueda se realizó en idioma inglés, y se tuvieron en cuenta estudios que se enmarcaran entre los años 2019 a 2023 para las pesquisas. Se escogieron solo los artículos donde se reflejaban combinaciones de los términos de búsqueda y que estuvieran disponibles a texto completo. Además, se eliminaron los estudios que resultaran duplicados después de un análisis de los títulos y los resúmenes. Para complementar este proceso, se inspeccionaron las listas de referencias de los artículos identificados. 

			Se excluyeron los artículos que contemplaban otras patologías que no fuera la depresión, los que no contemplaban la depresión como una psicopatología, y aquellos que no consideraran al estrés desde una visión relacionada con la salud mental, así como resúmenes de congresos, cartas al editor y revisiones de libros.

			Resultados

			En total identificamos 212 estudios. De estos, 76 fueron extraídos de la base de PubMed y los 136 restantes de Web of Sciences. 

			Después de aplicar los criterios de exclusión quedaron un total de 62 estudios que formaron parte de este artículo.  

			Microbiota y Depresión 

			Aunque la etiología de la depresión es compleja, diversos estudios han explorado el papel del microbioma intestinal en su desarrollo (17). La flora microbiana intestinal, que constituye el genoma colectivo de la enorme cantidad de células intestinales humanas, podría influir en procesos neurobiológicos vinculados a la aparición de síntomas depresivos. 

			Según las concepciones modernas de la psicología y la biología, la depresión mayor no es solo un trastorno mental, sino también una enfermedad fisiológica. Tiene fundamentos biológicos ampliamente estudiados, como cambios a nivel cerebral que incluyen neurotransmisores desequilibrados, neurogénesis alterada, disminución de la neuroplasticidad y circuitos neuronales anormales (6,18).

			La fisiopatología de la depresión mayor ha ido esclareciéndose progresivamente gracias al avance de la neurociencia y la bioinformática. Implica principalmente cuatro aspectos: la disfunción del cerebro, el eje hipotálamo-pituitario-suprarrenal (HPA), el sistema inmunológico y el eje intestino-cerebro (19). La disfunción del eje HPA se manifiesta principalmente como un desajuste de los mecanismos de retroalimentación negativa (20). En paralelo, los cambios inmunológicos se observan principalmente como inflamación crónica (21). Por otro lado, la disfunción intestino-cerebro incluye principalmente trastornos gastrointestinales y anomalías de la microbiota intestinal (22,23). 

			

			La microbiota intestinal puede alterar el sistema nervioso central mediante la síntesis de los ácidos grasos de cadena corta (SCFA) y de los ácidos biliares (BA), así como el traslado de lipopolisacárido (LPS) al torrente sanguíneo. Estos metabolitos pueden modular la secreción hormonal que altera las funciones cerebrales, lo que puede conducir al desarrollo de trastornos mentales (24). Estos pueden afectar directamente al cerebro a través de la barrera hematoencefálica (BHE) o interactuar indirectamente con los sistemas inmunológico, nervioso y endocrino del huésped (22)

			Algunos estudios han descubierto que la relación entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso central, en pacientes con depresión, funciona de manera bidireccional (25, 26,17). Un experimento realizado por (27) demostró que el trasplante de microbiota fecal de pacientes con depresión a ratones generó comportamientos similares a los de la depresión en los roedores. En otro experimento, los investigadores observaron un aumento en los niveles de interferón γ (IFN-γ) y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) en el hipocampo de los cerebros de ratones que habían recibido la microbiota de ratones con síntomas depresivos (28). Los ratones receptores mostraron las mismas actividades de depresión que su donante, incluida la anhedonia, y un aumento de la actividad de ansiedad. Por otro lado (29) recogió microorganismos de los excrementos de pacientes con depresión (grupo experimental) y de personas sanas (grupo de control) y luego los trasplantó a ratones libres de gérmenes. Como resultado, se encontró que los ratones experimentales presentaban mayores síntomas depresivos y la composición de su microbiota era diferente a la de los ratones de control.

			Otros estudios diversos, (30,31) demuestran por ejemplo que los probióticos aparentemente podrían ser beneficiosos en pacientes con depresión. Por otro lado, un estudio que intentó mostrar los afectos ansiolíticos y antidepresivos del Biﬁdobacterium adolescentis en una muestra de ratones, concluyó que los efectos ansiolíticos y antidepresivos de B. adolescentis están relacionados con la reducción de las citocinas inflamatorias y el reequilibrio de la microbiota intestinal (32). Es importante también señalar estudios que han puesto a prueba compuestos naturales dirigidos a la microbiota con la finalidad de mejorar los síntomas depresivos. Uno de estos estudios, el cual tuvo como objetivo comprobar si la decocción de Wenyang Jieyu (Ramulus Cinnamomi , Radix Aconiti Lateralis, Preparata , Radix, Glycyrrhizae Preparata , Zingiber officinale Roscoe, Fructus mume y Ziziphus jujuba Mill) mejora el comportamiento depresivo en ratas a través de la regulación de la microbiota intestinal, obtuvo como resultado el mejoramiento del comportamiento depresivo en el modelo de rata a la cual se le aplicó el compuesto, al regular la microbiota intestinal y los neurotransmisores en el roedor (33).

			Microbiota, estrés y depresión

			Si bien la respuesta al estrés programada en humanos y animales debe haber sido indispensable para salvaguardar nuestro bienestar homeostático a lo largo de la evolución, nuestra respuesta instintiva al estrés se vuelve desadaptativa cuando se expone repetida o continuamente a factores estresantes durante largos períodos de tiempo (34). El estrés tiene efectos profundos en el tracto gastrointestinal (GI), que incluyen, entre otros, alteraciones en la motilidad intestinal, el transporte de la mucosa, la función de la barrera intestinal (35), la percepción visceral (36) y cambios en la permeabilidad de la barrera intestinal (37, 38) Más recientemente, ha surgido el papel de la microbiota intestinal en la comunicación bidireccional a lo largo del eje intestino-cerebro y los cambios posteriores en el comportamiento. Evidencias recientes proponen que el estrés puede provocar cambios a largo plazo en la microbiota intestinal; sin embargo, queda por explorar más a fondo la importancia de esta y su papel en la sensación visceral y la nocicepción (37)

			Se ha demostrado que las tensiones tempranas de la vida, como la activación inmune y la separación materna, producen defectos intestinales, como el aumento de la permeabilidad intestinal, que conducen a la disfunción de la microbiota, por lo tanto, se puede especular que alteraciones de la microbiota, debido al estrés en los primeros años de vida, pudieran estar estrechamente relacionadas con episodios de depresión posteriores, (36, 39).

			Depresión y Disbiosis intestinal

			El uso de antibióticos es una de las causas de disbiosis intestinal que ha sido bien documentada, dando lugar a alteraciones tanto a corto como a largo plazo en la composición del microbioma intestinal (40, 41). También se han demostrado alteraciones del microbioma intestinal en la obesidad y en las dietas ricas en grasas y azúcares (42). Además, se cree que los factores ambientales en diversas etapas de la vida influyen en el desarrollo de la disbiosis intestinal. Los cambios en la diversidad del microbioma en la infancia se han relacionado con el modo de parto, el tipo de alimentación y el entorno hospitalario (43, 44). La exposición a xenobióticos, como metales pesados y pesticidas, así como a factores estresantes sociales, también se asocian con disbiosis intestinal (45, 46).

			

			La Disbiosis intestinal se define como una alteración anormal en la composición y diversidad de la Microbiota, (particularmente con un aumento en la abundancia relativa de microbios patógenos, es decir, los patobiontes, y una disminución en la abundancia relativa de microbios beneficiosos, es decir, simbiontes), que afecta el tracto gastrointestinal y la homeostasis neural e inmune (47).

			La Disbiosis, afecta directamente la síntesis de neurotransmisores como 5-HT, dopamina, glutamato, noradrenalina y GABA; a su vez, las alteraciones en estos neurotransmisores afectan la composición y abundancia microbiana (48). Los mecanismos patológicos subyacentes a los síntomas depresivos, inducidos por la Disbiosis intestinal, incluyen: alteración de la composición, abundancia y metabolitos microbianos, ruptura de la integridad de la barrera intestinal (expresión reducida de proteínas de uniones estrechas en el tracto gastrointestinal), pérdida de células caliciformes (lo que resulta en una reducción de la secreción de moco y adelgazamiento de la capa de moco) y la translocación de patobiontes y metabolitos tóxicos a la circulación sanguínea, lo que lleva a respuestas inflamatorias locales y sistémicas crónicas (49).

			Antibióticos, Microbiota y depresión

			La exposición a medicamentos es un factor modificador importante, de la cual los culpables más importantes son los antibióticos (49). Estos pueden causar perturbaciones sustanciales en la microbiota gastrointestinal (50) que comienzan a los pocos días de empezar el tratamiento (51) y pueden persistir mucho tiempo después de culminarlo (52, 11).

			Por ejemplo, un estudio demostró que el uso de ciprofloxacina se asocia con una pérdida de diversidad microbiana intestinal y cambios importantes en la composición de la comunidad bacteriana en un plazo de 3 a 4 días (53). Otra investigación señaló que el efecto de un ciclo corto (7 días) de clindamicina en la microbiota humana, permanece por hasta 2 años, y algunas poblaciones de taxones clave no logran volver a su composición original (11). Además, los niveles de Ácidos Grasos de Cadena Corta, se ha observado que se reducen después de la exposición a ciertos antibióticos (54). También, hay informes de la aparición por primera vez de síntomas de depresión e incluso ideas suicidas después del uso de antibióticos (55)

			La investigación de (56) también exploró cuánto tiempo persistió el efecto después de la última prescripción de antibióticos. Descubrieron que, para todos los grupos de antibióticos, el riesgo ajustado de desarrollar depresión se mantuvo aproximadamente un 30 % más alto en personas que habían usado antibióticos en comparación con sus contrapartes, hasta 5 años desde su última prescripción de antibióticos. Por su parte (57), informó que en personas con enfermedad de úlcera péptica (EPU), el tratamiento a corto plazo con antibióticos orales como parte de un protocolo de erradicación de Helicobacter pylori (H. pylori) aumentó significativamente la incidencia del diagnóstico de trastorno depresivo hasta tres meses después del inicio del tratamiento.

			Depresión y dieta

			Las investigaciones han revelado una asociación entre la depresión y la obesidad, siendo la prevalencia de la depresión en personas obesas el doble que en aquellas dentro de un rango de peso normal (58). Las dietas típicas de las sociedades occidentales contienen altas cantidades de grasas saturadas y azúcares refinados, así como altas cantidades de carnes rojas y procesadas, con bajos niveles simultáneos de ingesta de frutas, verduras y fibra.

			Más recientemente, también se ha revelado que el impacto de la dieta en la salud mental es significativo; Por ejemplo, un metaanálisis encontró que los adultos que siguen un patrón dietético saludable tienen menos síntomas depresivos y un menor riesgo de desarrollarlos (59).

			Vaghef-Mehrabany, (60) en un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 8 semanas de duración, evaluó a 62 mujeres con obesidad y diagnóstico de Trastorno Depresivo Mayor. Las participantes fueron asignadas equitativamente a un grupo de intervención con prebiótico o a un grupo placebo. Además, todas recibieron una dieta hipocalórica con una restricción energética del 25 %. Los resultados indicaron que la suplementación con prebióticos tuvo algunos efectos metabólicos beneficiosos. Además, se encontró que la restricción calórica y la pérdida de peso parecen desempeñar un papel más importante en la mejora de los síntomas depresivos entre las mujeres con obesidad y Trastorno Depresivo Mayor. Por su parte, Sánchez (61) evaluó el impacto de la suplementación con probióticos (Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724 (LPR) sobre las sensaciones de apetito, las conductas alimentarias y la puntuación relacionada a la depresión, en el contexto de un programa de reducción de peso. Con un total de Hombres (n = 45) y mujeres (n = 60) con obesidad, en un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Se tuvo como resultado una disminución en la puntuación del Inventario de Depresión de Beck (p = 0,05) que fue significativamente diferente del cambio observado en el grupo de placebo (p = 0,02). Por último Hadi (62) en un ensayo aleatorio, doble ciego y controlado con placebo en 60 adultos con sobrepeso y obesidad, los cuales fueron asignados aleatoriamente a dos grupos para recibir simbióticos (n = 30) en forma de cápsulas de 500 mg (que contienen Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei y Bifidobacterium bifidum más inulina) o placebo (n = 30) durante 8 semanas, y a los cuales entre otras variables se les medió el estrés, la ansiedad y la depresión, concluyó que existió una disminución del estrés (P < 0,001), ansiedad (P = 0,03) y depresión (P = 0,03) en el grupo simbiótico en comparación con el placebo.

			

			Pero sin duda alguna, del tipo de dieta que más se ha escrito, es la dieta Mediterránea (63, 64, 65). Por ejemplo, un estudio que examinó la adherencia a la dieta mediterránea en adultos mayores y concluyó que dicha adherencia se asoció negativamente con la incidencia de depresión (66) Otro estudio que tuvo como objetivo determinar si la dieta Mediterránea puede mejorar los síntomas depresivos en hombres jóvenes con depresión clínica, demostró una disminución de las puntuaciones de los test de depresión y una mejora de la calidad de vida de los pacientes, (67). Otro estudio, esta vez en mujeres, señaló que una mayor adherencia a una dieta mediterránea en la mediana edad se asoció con un menor riesgo de depresión más adelante en la vida (68). 

			Discussion

			La relación entre la microbiota intestinal y los trastornos depresivos se ha convertido en un tema de creciente interés en la investigación biomédica, consolidando al eje intestino-cerebro como un componente importante en la fisiopatología de la depresión. Estudios como los de Liang et al. (6) y Liu et al (8) han descrito como la composición microbiana intestinal puede modular procesos neurobiológicos mediante la producción de metabolitos como los ácidos grasos de cadena corta (SCFA), la regulación de la inflamación sistémica y cambios en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica. Estos hallazgos han sido respaldados por otras investigaciones que vinculan alteraciones en la microbiota con cambios en la neurotransmisión de la serotonina y el metabolismo del triptófano (24, 30, 34), lo que sugiere una conexión entre el intestino y el cerebro a través de vías funcionales con implicaciones clínicas importantes. 

			Además, revisiones sistemáticas recientes han demostrado que la disbiosis intestinal, una alteración en la composición de la microbiota, no solo está asociada con un aumento en los síntomas depresivos, sino que también influye en la respuesta al tratamiento para la depresión (41,6), lo cual sugiere que la microbiota puede ser un posible biomarcador tanto de la vulnerabilidad como de la eficacia terapéutica. Por otro lado, estudios internacionales han corroborado estos resultados con evidencia adicional. Por ejemplo, un metaanálisis realizado por Liu et al. (8) mostró que los pacientes con depresión tienen una microbiota intestinal menos diversa en comparación con individuos sanos. Esta reducción en la diversidad microbiana ha sido asociada con un mayor riesgo de desarrollar trastornos depresivos, sugiriendo que la diversidad de la microbiota intestinal podría ser un factor protector contra la depresión. 

			Esta perspectiva se ve reforzada por otros estudios preclínicos que demuestran que al manipular la microbiota, ya sea a través de probióticos, antibióticos o trasplantes fecales, se puede inducir o revertir conductas depresivas en modelos animales (12, 34, 53). Esto aporta evidencia experimental a las correlaciones observadas en humanos. 

			En cuanto a los mecanismos a través de los cuales la microbiota intestinal afecta la depresión, se ha encontrado que los metabolitos microbianos, como los SCFA, tienen un impacto significativo en la función cerebral. Los SCFA pueden influir en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica y la modulación de la inflamación, lo que puede afectar la salud mental (24, 41).  A su vez, en su revisión de la literatura, Rieder et al. (34) describen como los SCFA modulan la activación de la microglía, lo cual inhibe la liberación de citoquinas proinflamatorias, disminuyendo la inflamación a nivel cerebral, lo cual puede atenuar los síntomas depresivos. Por otro lado, Osadchiy et al. (43) aportan evidencia adicional de que los SCFA pueden influir en la señalización neuronal y en la expresión epigenética, configurando así vías de comunicación entre el intestino y el cerebro. 

			De la misma manera, en seres humanos, estudios observacionales correlacionan niveles bajos de SCFA – en específico de butirato y propionato- en heces, con una mayor gravedad en cuanto a síntomas depresivos (8). 

			El papel del estrés en la modulación de la microbiota intestinal y su relación con la depresión también ha sido ampliamente estudiado. La exposición prolongada al estrés se ha asociado con cambios en la composición de la microbiota intestinal, al favorecer la disbiosis y la activación de vías inflamatorias. Estas alteraciones, a su vez, se vinculan con una mayor prevalencia de síntomas depresivos (34). Un estudio realizado por (14) encontró que el estrés agudo y crónico altera la abundancia de bacterias del género Lactobacillus y reduce la diversidad general de la microbiota, acompañándose de un incremento en las conductas anhedonicas en modelos de rata. Estos resultados son consistentes con investigaciones anteriores que sugieren que el estrés puede alterar la microbiota intestinal y contribuir a la disfunción del eje intestino-cerebro, tanto en modelos animales como humanos (15, 60). 

			

			El estrés desequilibrado y las respuestas inflamatorias inducidas por el estrés, en la primera infancia están indudablemente involucradas en el desarrollo y mantenimiento de la depresión a lo largo de la vida adulta. Hay evidencia reciente que sugiere que la microbiota intestinal también puede desempeñar un papel en el desequilibrio de estas vías y la neuropsicología. (23) por ejemplo, aporta datos clínicos que relacionan los niveles elevados de cortisol y marcadores inflamatorios con perfiles específicos de microbiota en pacientes con depresión, reforzando la idea de que la depresión puede estar gatillada por el estrés y mediada por la microbiota. Estudios futuros pueden centrarse en la comunicación cruzada entre la microbiota y el sistema neuroendocrino o inmunológico bajo estrés, en la primera infancia y las terapias de intervención relacionadas (34,36). 

			El impacto de los antibióticos tanto en la infancia como en la adultez se ha asociado a través de numerosos estudios, tanto en modelos animales como humanos, con un mayor riesgo de trastornos depresivos a través de la alteración de la microbiota intestinal (9,10,11). Estudios en roedores como el de (52) demostró que la microbiota intestinal de un grupo de ratones con depresión inducida por antibióticos, difirió significativamente de los del grupo control, afirmando así el papel de los antibióticos y su efecto en la Microbiota. Otros estudios en modelos animales como el de Guida et al. (12)  también han demostrado que la administración crónica de antibióticos provoca cambios a nivel de la microbiota intestinal, que reducen la producción de SCFA y aumentan la permeabilidad intestinal, lo cual produce cambios a nivel cerebral que se acompañan de comportamientos depresivos. En contraste, la suplementación con probióticos ha tenido efectos beneficiosos tanto en la salud mental como en la salud metabólica (61, 62). 

			Finalmente, la relación entre la dieta, la microbiota intestinal y la depresión resulta un campo emergente e interesante. Las dietas ricas en grasas y azúcares refinados se han asociado con una mayor prevalencia de depresión (5). Por otro lado, se ha encontrado que la adherencia a la dieta mediterránea y el consiguiente consumo de frutos secos, verduras y aceite de oliva se relacionan con una menor presencia de sintomatología depresiva (13). Varios estudios han encontrado que la adherencia a este tipo de dietas tiene como resultado una disminución tanto en la incidencia de depresión como de los síntomas depresivos  (66,67).  Estos hallazgos, sugieren que intervenciones nutricionales, como el uso de probióticos o la adherencia a la dieta mediterránea, podrían modular los síntomas depresivos, abriendo nuevas vías terapéuticas para la prevención y el tratamiento de la depresión.

			Es evidente a partir de la información recaudada que la microbiota intestinal, a través de varios mecanismos, juega un papel importante en la modulación de la depresión, sin embargo, hay que tener en cuenta algunas de las limitaciones encontradas en los estudios incluidos. En los estudios que exploran el papel de los SCFA en la relación entre microbiota intestinal y depresión, la heterogeneidad en las técnicas de cuantificación empleadas, junto con el predominio de diseños transversales, limita de forma significativa las inferencias causales que pueden hacerse al respecto. Además, gran parte de esta evidencia proviene de modelos animales altamente controlados, lo cual, si bien les brinda confiablidad, hace que su traducción a modelos humanos deba llevarse con cautela, debido a las diferencias fisiológicas implicadas. En esta misma línea, encontramos que estudios como los de Liu et al. (8) reportan diferencias significativas entre los experimentos llevados a cabo en roedores versus en modelos humanos, siendo los hallazgos en cuanto a diversidad microbiana y su relación con los indicadores de depresión más evidentes los primeros.  

			En cuanto a los estudios que vinculan estrés, depresión y microbiota, se observa una falta de estandarización en los métodos utilizados para inducir y medir el estrés, así como en la definición del tipo de estrés evaluado (por ejemplo, social versus por restricción). La mayoría de estos trabajos son también transversales y preclínicos, lo cual restringe la capacidad para establecer relaciones causales robustas y limita su aplicabilidad a modelos humanos. 

			En conclusión, la evidencia actual sugiere que existe una implicación significativa de la microbiota intestinal en los procesos que modulan la sintomatología depresiva, con mecanismos que incluyen la producción de metabolitos, la respuesta inmune y la interacción con el eje intestino-cerebro. Los resultados de estudios recientes y las comparaciones con investigaciones internacionales destacan la importancia de considerar la microbiota intestinal como un factor relevante en el tratamiento y prevención de trastornos depresivos. Sin embargo, se requiere de más investigación para comprender completamente estos mecanismos y desarrollar intervenciones basadas en la microbiota que sean seguras y efectivas para la salud mental.
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