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Resumen. Diagnosticar con certeza los trastornos mentales, tales como el trastorno depresivo
mayor (TDM), es de suma importancia para sugerir un tratamiento médico, psicoldgico o
psiquiatrico. E1 TDM es una enfermedad mental que se caracteriza por una tristeza profunda
y persistente. En ocasiones, algunos factores externos pueden influir en estados de animo
depresivos, pero también, nuevas hipotesis estan surgiendo en la etiologia del TDM, como el
rol del microbioma intestinal. En este articulo se plantea la importancia del estudio del
microbioma intestinal como regulador del estado de animo. Lo anterior seria una opciéon

adicional en el diagnostico del TDM.
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Eje microbiota - intestino - cerebro

Figura 1. La microbiota intestinal puede influir tanto positiva como negativamente en el estado de
animo y comportamiento del huésped.

Introduccion

1 trastorno depresivo mayor

(TDM) es una enfermedad

mental grave que se caracteriza
tipicamente por un bajo estado de
animo generalizado y persistente. Las
personas con TDM a menudo experi-
mentan sentimientos y pensamientos de
tristeza y rara vez sienten placer. En
multiples ocasiones el origen neuronal
del TDM es incierto. Comprender o
descubrir los mecanismos cerebrales
que subyacen el estado emocional
depresivo permitira perfeccionar su

tratamiento (Zhao et al.,2020).

Un instrumento ampliamente
utilizado para el diagnoéstico del TDM
es el cuestionario de salud del paciente
(PHQ-9). El1 PHQ-9 se utiliza para
detectar, diagnosticar, monitorear y
medir la gravedad de la depresion.
Tiene 9 preguntas, las cuales estan
incorporadas en los criterios de
diagnostico del Manual diagnostico y
estadistico de trastornos mentales
(DSM-5), junto con otras que describen
otros sintomas del trastorno depresivo
mayor (disminucién del interés o del
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placer, pérdida del apetito y poca
energia). Cada pregunta se califica de
cero a 3, segun la frecuencia de un
sintoma. Se calcula una puntuacion
total sumando las respuestas a cada una
de las 9 preguntas, lo que indica una
categorizacion que va desde una
depresion leve a una depresion severa
(Hirschfeld, 2014).

Volker y colaboradores en 2016
realizaron un estudio que consistio en la
validacion del PQH-9 en el ambito de la
salud ocupacional, obtuvieron una
sensibilidad del 86.1% y wuna
especificidad del 78.4%. Esto significa
que hay una probabilidad del 86.1% de
detectar la enfermedad. Es decir, se trata
de la probabilidad de que un individuo
enfermo tenga un resultado positivo
mediante este cuestionario. Por otro
lado, existe una probabilidad del 78.4%
de descartar la enfermedad en aquellos
pacientes sanos, esto indica la
probabilidad de que un individuo que
no padezca MDD tenga un resultado
negativo en el PQH-9. Estos porcentajes
de sensibilidad y especificidad no
descartan la posibilidad de obtener
falsos positivos y falsos negativos
mediante el uso de este cuestionario.

Actualmente, la base molecular
subyacente del TDM sigue siendo en su
mayor parte oscura. Es por eso que, el
diagnostico de TDM se Dbasa
principalmente en entrevistas clinicas
por profesionales de la psicologia. Sin
embargo, en estos casos no se toman en
cuenta otros factores fisioldgicos. La
metagenémica con el wuso de
biomarcadores puede ser una
alternativa para el diagnostico del TDM
a través de marcadores metagenomicos
de especies bacterianas y bacteriofagos
presentes en la materia fecal de
pacientes con TDM, asi como
marcadores metabolomicos de
metabolitos fecales. El uso de un panel
de biomarcadores combinatorios puede
permitir aumentar la sensibilidad y
especificidad en la validacion del
diagnéstico del TDM (Yang ez al., 2020).

Por lo tanto, es fundamental
identificar la base molecular, asi como
biomarcadores apropiados que
permitan realizar un diagndstico
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Figura 2. Ejemplo del flujo de trabajo de la metagenémica “shotgun” (Modificado de Quince et al., 2017).

efectivo y preciso del TDM, y con esto,
dar un correcto diagnostico a los
pacientes. Esto permitira desarrollar
oportunamente un tratamiento basado
en medicamentos antidepresivos,
terapias conversacionales o una
combinacién de ambos, que ayuden al
paciente en cura a superar el trastorno
(Yang et al., 2020).

Aunque la depresion es
principalmente una enfermedad de la
mente, y el tratamiento eficaz requiere
que se comprendan los factores
neuroldgicos, el cerebro no existe de
forma aislada, sino que esta integrado
en la fisiologia general del individuo y
también responde a los estimulos
externos. Una gran cantidad de estudios
han establecido que la depresion esta
asociada con una composicion alterada
de la microbiota intestinal (Winter et al.,
2018).

Microbioma intestinal: nuestros
huéspedes internos

Recientemente, hemos comenzado a
apreciar que el cuerpo humano contiene
mucho mas que células humanas, ya
que albergamos billones de células
microbianas, algunas de las cuales viven
en nuestro  sistema  digestivo,
especificamente, el intestino.
Colectivamente, nuestra microbiota
intestinal, sus funciones y los genes que
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contienen se conoce como nuestro
microbioma. Esta compleja comunidad
microbiana contiene taxones de todo el
arbol de la vida: bacterias, hongos, virus
y arqueas, que interactiian entre si'y con
el huésped, lo que tiene un gran impacto
en la fisiologia y en la salud mental
humana. Por lo tanto, albergar una
microbiota saludable puede influir de
forma importante no sélo en nuestra
fisiologia, sino en nuestro estado de
animo (Clemente et al, 2012).
Ultimamente se ha planteado que la
microbiota intestinal desempena un
papel fundamental en el origen de
diversos trastornos mentales, a traves de
la teoria: “eje microbiota-intestino-
cerebro” (Fig. 1).

Metagonoémica: una herramienta
para descifrar el microbioma intestinal

Existen diversas herramientas para
determinar los residentes microbianos
que habitan nuestro intestino, tales
como el cultivo microbiano y pruebas
serolégicas. Sin embargo, éstas no
permiten conocer toda la diversidad
microbiana. La combinacion de analisis
metagenomicos y metabolicos es una
estrategia bien establecida para
descubrir las caracteristicas
taxonomicas y funcionales del
microbioma intestinal. La
metagenomica de escopeta, es la
secuenciacion no dirigida (shotgun) de

todos los genomas (meta) microbianos
presentes en una muestra. La
secuenciacion de escopeta se puede
utilizar para perfilar la composicion
taxonomica y el potencial funcional de
las comunidades microbianas y para
recuperar secuencias del genoma
completo. Un estudio tipico de
metagendémica de escopeta comprende
cinco pasos, después del diseno del
estudio inicial: (i) la recoleccion,
procesamiento y secuenciacion de las
muestras; (ii) preprocesamiento de las
lecturas de secuenciacion; (iii) analisis
de secuencia para perfilar las
caracteristicas taxondmicas, funcionales
y genomicas del microbioma; (iv)
analisis estadistico y biologico de
posprocesamiento, y (v) validacion (Fig.
2) (Quince et al., 2017).

El valor potencial de los marcadores
metagenomicos y metabolomicos
intestinales se ha basado en el
diagnostico de TDM utilizando dos
tipos de biomarcadores basados en
especies bacterianas y metabolitos
fecales. En estudios metagenomicos
realizados a muestras de materia fecal
de pacientes con TDM se observaron
alteraciones en el microbioma
bacteriano intestinal comparado con
muestras de pacientes sanos. Las
principales variaciones del microbioma
intestinal en pacientes con TDM fueron
mayormente bacterias pertenecientes a
los filos Bacteroidetes y Firmicutes
(Yang et al., 2020). Ademas de los filos
antes mencionados, también se han
reportado alteraciones significativas en
la abundancia dentro de los filos
Proteobacteria y Actinobacteria en
pacientes con TDM (Winter et al.,
2018).

Por otro lado, el analisis
metabolémico fecal mostré que los
pacientes con TDM se caracterizaban
principalmente por alteraciones del
metabolismo de aminoacidos,
carbohidratos, nucleotidos y lipidos
(Yang et al., 2020).

Una de las evidencias mas relevantes
del rol de la microbiota intestinal en el
estado de animo fue informada por
Zheng et al. (2016) y Kelly ez al. (2016),
quienes realizaron un trasplante de
microbiota  fecal de  pacientes
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deprimidos a animales modelo: ratén
libre de gérmenes y rata con microbiota
agotada respectivamente. En ambos
estudios se observaron cambios de
comportamiento que se correlacionaron
con la depresién y la ansiedad humana,
asi como caracteristicas fisiologicas
propias de esta enfermedad. Se ha
reportado que las observaciones de
modelos roedores muestran similitudes
con las observaciones realizadas en
humanos diagnosticados con TDM.
Debido a lo anterior, el uso de roedores
como modelo experimental permitira
generar una mejor comprension del rol
de la microbiota intestinal en la
patogenia del TDM, asi como de
potenciales tratamientos (Winter ef al.,
2018).

Conclusion

La metagendémica de escopeta ha
demostrado que los pacientes con TDM
presentan alteraciones en la microbiota
y  metabolitos intestinales. La
identificaciéon de estas alteraciones

puede ser empleadas para el diagndstico
del TDM vy asi, mejorar y/o
complementar el diagnostico
convencional del TDM, el cual se basa
en el PQH-9.
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