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Resumen

Los denominados trastornos mentales comunes (trastornos depresivos y de ansiedad) son patologias muy
frecuentes en la poblacidon y tienen un impacto notable en las personas afectadas. Se revisaran la prevalencia
de estos trastornos, asi como los tratamientos clasicos y otros mas novedosos basados en la nutricién. La
OMS estima que la depresién afecta al 4,4% de la poblacion mundial y los trastornos de ansiedad al 3,6%. Los
tratamientos cldsicos para estos trastornos se han basado principalmente en la combinacién de psicoterapia y
el uso de antidepresivos y ansioliticos. Sin embargo, los incomodos efectos secundarios que presentan estos
farmacos reducen su adherencia, contribuyendo a la disminuciéon de su eficacia y a la cronificacion de la
enfermedad. Tras el descubrimiento del eje intestino-microbiota-cerebro y la postulacién de la comunicacién
bidireccional de la microbiota del tracto digestivo y del sistema nervioso central, los trabajos mas recientes
estan centrando sus investigaciones en la influencia de la dieta sobre el estado animico. De esta manera se
han recabado evidencias cientificas que promueven el uso de nutracéuticos de diferentes tipos como posibles
coadyuvantes de las terapias farmacoldgicas para los trastornos mentales. Estos nutracéuticos estan basados
en probidticos de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium. Las uUltimas tendencias exploran el campo de
los insectos como fuente de principios activos para la salud mental.

Aungque se necesitan mas estudios en este campo, existen ya evidencias de que la nutracéutica podria ser una
alternativa para el tratamiento de la depresion y la ansiedad.

Palabras clave: Dieta Saludable; trastornos mentales; Microbioma; Nutracéutica; Probidticos;
Psicobidticos.

Healthy nutrition and mental disorders. New treatment alternatives

Summary

The so-called common mental disorders (depressive and anxiety disorders) are very common pathologies
among the population and their impact is very striking on the affected people. The prevalence of these
disorders will be reviewed, as well as the classic and other novel treatments based on nutrition. WHO
estimates that depression affects 4.4% and anxiety disorders 3.6% of the world's population. Classic
treatments are mainly based on the combination of psychotherapy and antidepressants and anxiolytics.
However, the unpleasant side-effects of these drugs reduce patients’ adherence, decreasing their efficacy and
increasing the chronicity of the disease. Since the discovery of the brain-gut-microbiota axis and the
bidirectional communication between gut microbiota and the central nervous system, most recent researches
are focusing on the influence of the diet on the mood. In this way, scientific evidences have been collected
promoting the use of nutraceuticals as possible adjuvants for the treatment of mental disorders. These kinds
of nutraceuticals are based on Lactobacillus and Bifidobacterium probiotics. The latest trends explore the field
of insects as source of active ingredients for mental health. Although more studies are needed in this field,
there are already clear evidences supporting nutraceuticals as an alternative treatment for depression and
anxiety.
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Enfermedades mentales y nutricidn saludable. Nuevas alternativas

Introduccion

Los trastornos mentales mas comunes
corresponden a dos categorias principales de
diagndstico:  trastornos  depresivos vy
trastornos de ansiedad. Estos trastornos son
muy frecuentes en la poblacién y su impacto
en el estado de danimo o los sentimientos de
las personas afectadas es notable. Los
sintomas varian en funcién de su gravedad
(de leve a grave) y de su duracion (de

semanas a afios) .

Los tratamientos actuales contra la depresion
y los trastornos de ansiedad se basan en una
combinacion de psicoterapia y fdrmacos
antidepresivos y/o ansioliticos 2
reservandose para casos mas graves o
resistentes otras alternativas como la terapia

electroconvulsiva Aunque  existen

diferentes grupos de antidepresivos, el
mecanismo de accion comun consiste en
aumentar de una u otra manera los niveles
de los neurotransmisores del grupo de las

monoaminas (serotonina, noradrenalina y

dopamina) en el cerebro **

siendo los
inhibidores de la recaptacidon de la serotonina
la primera eleccion por su baja toxicidad y su
terapéutico.

la actualidad se utilizan

amplio rango Entre los
ansioliticos, en
diversos farmacos de la familia de las

benzodiazepinas que poseen, ademas,
efectos sedantes e hipndticos. Se postula que
las benzodiazepinas actian principalmente
aumentando los niveles del neurotransmisor
inhibitorio  acido  gamma-aminobutirico

(GABA) en la hendidura sinaptica >°.

A pesar de ser ampliamente prescritos, tanto

los antidepresivos como los ansioliticos

presentan  efectos  secundarios  muy

nauseas,
falta de

7

desagradables para el paciente:

vomitos, nerviosismo, Vvértigos,

concentracion, disfuncion sexual, etc.
Reduciéndose tanto la eficacia como la

adherencia al tratamiento y aumentando la

cronicidad y las recaidas de este tipo de
patologias mentales °.

Por otra parte, existen cada vez mas
evidencias cientificas que confirman que
ciertos alimentos, asi como algunos de sus
poseen

beneficiosos.

compuestos, efectos fisicos vy
psicolégicos

nutricion coinciden en sefialar que una dieta

Expertos en

variada y equilibrada proporciona al ser
para
favorecer una buena salud y prevenir ciertas

humano los nutrientes necesarios

enfermedades crénicas como la depresidon
1011 “Asi, por ejemplo, se ha observado que
seguir una dieta mediterrdnea impacta de
manera positiva sobre la composicién de la
microbiota

intestinal y presenta efectos

antidepresivos, reflejdndose en que |la
poblacién que sigue este tipo de dieta
presenta tasas mds bajas de depresidon con
respecto a poblaciones con otros tipos de
dietas **. Para ello, conveniente incorporar en
las comidas alimentos de los diferentes
grupos de la Pirdmide de la Alimentacién
Saludable por la Sociedad

Espafiola de Nutricién Comunitaria **.

establecida

El objetivo de este estudio serd revisar la
prevalencia actual de los trastornos mentales
mas comunes, asi como las terapias
empleadas para su tratamiento y la eficacia
explicardan los

de estas. Ademas, se

mecanismos de comunicacion del eje
cerebro-intestino-microbiota, asi como su
relacién con la teoria de la neuroinflamacion
los trastornos mentales.

ultimas

como base de
Finalmente, se expondran las

tendencias en tratamiento coadyuvante

< . 1.
basadas en la nutricidn saludable **.

Trastornos mentales comunes

Las enfermedades del Sistema Nervioso
(SNC)

prevalencia en los paises occidentales, con

Central presentan una elevada

una elevada carga de discapacidad que tiende

a cronificarse, repercutiendo en unos
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> Los

elevados costes directos e indirectos
datos mas recientes para la Unidon Europea
indican que cada afio un 38,2% de |Ia
poblacién sufre al uno de los
principales del

enfermedades

menos
SNC (incluyéndose
neurolédgicas,
neurotraumaticas, psiquidtricas y trastornos
Esta
incrementado desde 2005, cuando suponia

un 27,4% .

adictivos). prevalencia se ha ido

Un trastorno mental, también Illamado
enfermedad mental o trastorno psiquidtrico,
es una alteracion de tipo emocional, cognitiva
y/o del comportamiento, que afecta a
procesos psicolégicos bdsicos, como son la
emocién, la motivacion, la cognicidn, la
percepcién, etc. y que dificulta a la persona
su adaptacién al entorno cultural y social en

creando formas de malestar

16

que vive,

mentales
categorias
trastornos

subjetivo Los trastornos

comunes se refieren a dos

principales de diagndstico:

depresivos y trastornos de ansiedad.

La depresidén es un trastorno mental comun,
que puede ser de larga duracién y también
recurrente, y que afecta sustancialmente la
capacidad de un individuo para funcionar en
también

su vida diaria. Por otra parte,

pueden aparecer niveles subclinicos de

sintomas depresivos en poblaciones sanas.

La OMS estima que la depresidon afecta
aproximadamente al 4,4% de la poblacion
mundial (322 millones de personas) y al 5,5%
de la poblacion espafiola (2,4 millones de
Esta
creciendo y se prevé que para el 2030 la

personas). prevalencia  continla

depresion represente la primera causa de
discapacidad en los paises desarrollados .
Por otra parte, la depresion es una de las
principales causas de suicidio, representando
la causa de muerte para cerca de 800.000

1
personas anualmente ".

Adridn Garcia Salvador et al.,

Los trastornos de ansiedad son un grupo de

trastornos mentales caracterizados por
sentimientos significativos de ansiedad vy
miedo. Aunque existen diferentes trastornos
de ansiedad, segln el tipo de sintomas y las
circunstancias en las que aparecen, las
personas a menudo presentan mds de un

trastorno de ansiedad de forma simultdnea
17

La proporcion de la poblacidn mundial con
trastornos de ansiedad en 2015 se estimd en
un 3,6%. Al igual que en el caso de la
depresion, los trastornos de ansiedad son
mas comunes entre las mujeres que entre los

hombres (4,6% frente a 2,6%, a nivel global)
17

En la Figura 1 puede observarse Ia
prevalencia de la depresion y la ansiedad en

los diferentes continentes y a nivel mundial.

Los costes econdmicos globales de los

trastornos mentales se estiman en 2,5
billones US $. Es importante destacar que los
costes indirectos (1,7 billones US $) son
mucho mas altos que los costes directos (0,8
billones US §$), lo que contrasta con otros
grupos de enfermedades clave, como las
enfermedades cardiovasculares y el cancer.
Para la UE, los costes se estiman en 798 mil
millones € y se espera que estos costes se

18

dupliquen para 2030 Dentro de los

trastornos mentales en Europa, la depresiéon

19,20

ocupa el primer lugar de la lista , con un

coste de 91.914 millones de euros .

El papel del estrés en los

trastornos mentales

El estrés consiste en una reaccidn de
activacidon rapida del organismo ante una
demanda a la que debe dar respuesta. Por
desgracia, el actual modelo de organizacion
social, laboral y econdmico esta convirtiendo
la cronicidad del estrés en un problema muy

comun 2%,

Rev Esp Nutr Comunitaria 2021; 27(1)
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Figura 1. Prevalencia de los trastornos mentales comunes (% de la poblacidn) por regiones. Fuente: Who, 2017 !

Mads de la mitad (53,5%) de los espafioles que
sufren estrés de manera frecuente o crénica
declara haber acabado desarrollando una
enfermedad fisica o problemas emocionales
como ansiedad o depresion. Por otra parte, el
41,7% de los encuestados declaran haber
tomado algun producto o medicacion para
combatirlo: el 16,4% consume farmacos bajo
prescripcion médica, mientras que un 3,1%
declara automedicarse. Ademas, el 23,0%
toma infusiones, complementos alimenticios
o productos
facultativo y un 6,4%, asesorado por su
farmacéutico *'. En la Figura 2 quedan
recogidos los principales métodos utilizados
por la poblacidon para lidiar con el estrés.

similares sin  seguimiento

Como se puede observar en la Figura 3, los
principales factores causantes de estrés son
el exceso de actividades, el cansancio o suefio
y los problemas laborales. Dentro los
problemas laborales las principales causas
serian la sobrecarga de trabajo, las relaciones
laborales y el temor de no estar a la altura de

las expectativas (Figura 4).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Otros
35%_

Conversa con
_amigos para evitar
el estrés

44%
Recurre a

medicamentos
bajo prescripcién— usca apoyo
médica profesional
17% 4%
Figura 2. Principales métodos empleados por la
poblacidn para lidiar con el estrés. Fuente: CinfaSalud,

2017 2.

Debido a su impacto y prevalencia
generalizada vy creciente, los

mentales comunes son un problema de salud

trastornos

publica cada Ademas, los
tratamientos farmacoldgicos actuales son

ineficaces en aproximadamente la mitad de

vez mayor.

los pacientes y causan multiples efectos
adversos, suponiendo una baja tasa de
adhesion al tratamiento °. Asi pues, es
necesario el desarrollo de nuevas estrategias

de prevencién y tratamiento.

Rev Esp Nutr Comunitaria 2021; 27(1)
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50,90%

Exceso de actividades

52%

50%

48%

46%

44%

42%

40%

38%

Cansancio o suefio

46,20%

Problemas laborales

Figura 3. Principales causas de estrés en la poblacién general. Fuente: CinfaSalud, 2017 2
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10%

0%
Sobrecarga de trabajo

27,20%

Relaciones laborales

25,10%

No estar a la altura

Figura 4. Principales factores estresantes en el ambito laboral. Fuente: CinfaSauld, 2017 2

Tratamientos clasicos, eficacia vy
adherencia

Tradicionalmente la depresion y la ansiedad
se han tratado con una combinacién de
psicoterapia, medicamentos antidepresivos y
ansioliticos, dependiendo de las diferentes
modalidades y de la intensidad del episodio
clinico. Existen diferentes grupos de farmacos
englobados en el término antidepresivos:
Antidepresivos triciclicos (ATC), inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAO), inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina y/o
noradrenalina (ISRS, ISRN, IRSN), inhibidores
de dopamina vy
noradrenalina y antagonistas de receptores
de noradrenalina y/o serotonina 2,

de la recaptacion

La eficacia de estos farmacos se explica en
base a la hipdtesis monoaminérgica de la
depresion, segun la cual la depresidén es un
trastorno neuroquimico que surge de la
hipofuncién de los sistemas cerebrales de
monoaminas, incluidas las vias
serotoninérgicas, noradrenérgicas y/o vias
24,22 Asi,

aumentado,

dopaminérgicas todos estos

farmacos actdan mediante
diferentes mecanismos de accién y de
manera mas o menos selectiva, los niveles de
los neurotransmisores serotonina,
noradrenalina y dopamina en la hendidura

sinaptica >**%.

Mas recientemente, se ha desarrollado un

nuevo grupo de antidepresivos: los

Rev Esp Nutr Comunitaria 2021; 27(1)
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antagonistas del receptor NMDA,

ventaja reside en la rapidez de su efecto

cuya

sobre los sintomas de la depresion resistente
y la duracién de los efectos a largo plazo 2.

Otros farmacos utilizados para paliar ciertos
sintomas de la depresién y como tratamiento
para
ansioliticos,

la ansiedad son los conocidos como

término que engloba
fundamentalmente a las benzodiazepinas, los
cuales tiene efectos sedativos e hipnéticos *
y actdan principalmente aumentando los
niveles de la neurotransmisién inhibitoria
basada en GABA *°.

Dado que actualmente el grado de eficacia de
estos farmacos es limitado %, la busqueda de
nuevas terapias que mejoren la eficacia del
tratamiento actual tiene una gran relevancia.

0% 10% 20%

Depresion l

30%

Otro aspecto critico de las terapias actuales
es la baja adherencia que presentan los
pacientes, conllevando consecuencias clinicas
y econdmicas muy significativas. De hecho,
tal y como se puede apreciar en la Figura 5,
en Espafia la depresion es la enfermedad que
peor adherencia presenta al tratamiento,
provocando una pérdida econémica de 11
millones de euros ©. se ha
comentado, la baja adherencia al tratamiento

se atribuye principalmente a una pobre

Como vya

eficacia y a una elevada frecuencia de efectos
adversos de los fdrmacos prescritos, lo que
contribuye a hacer de la depresién una
enfermedad resistente al tratamiento y con
muchas recaidas *°.

40%% 50% 60% 70% 80%

EPOC

Hipertension

Infecciones

Diabetes

Cancer

VIH

Figura 5. Adherencia al tratamiento de los pacientes por enfermedades. Fuente: SEFAC, 2016 8

Nuevas perspectivas de los

trastornos mentales:

Comunicacion Eje  microbiota-intestino-

cerebro:

Las investigaciones actuales sugieren que la
microbiota juega un papel importante en el
desarrollo y la regulacion de los sistemas
inmunitario y nervioso central. Aunque la
microbiota

importancia funcional de Ia

intestinal aun no se ha determinado

completamente 2728

diferentes estudios
sefialan que alteraciones en la microbiota
intestinal (disbiosis intestinal) contribuyen al
desarrollo de sintomas depresivos o de

29-31

ansiedad De esta forma, queda en

evidencia la existencia de una relacion
simbidtica intrincada e interrelacionada entre
el huésped y la microbiota *’, a través de
varias vias de sefializacion bidireccionales
entre la microbiota intestinal y el SNC. Estas

vias incluyen las vias endocrinas, inmunitarias

Rev Esp Nutr Comunitaria 2021; 27(1)



y neurales *, y forman la base del llamado eje
microbiota-intestino-cerebro (Figura 6). Este
eje explicaria cémo la microbiota modula el
sistema inmune, el sistema gastrointestinal y
el SNC.

Estudios llevados a cabo en modelos animales
han demostrado que la depresiéon afecta la
estabilidad de la microbiota y sugieren que
las bacterias intestinales podrian desempefiar

induccién de la
34,35. A

un papel crucial en la

ansiedad y de la depresion si, se ha
observado que cambios del microbioma se
asocian a patrones de comportamientos
diferentes, demostrandose en experimentos
recientes que algunos comportamientos en
ratones adultos dependian de la composicion

de sus respectivos microbiomas fecales *°.

Por otro lado, con el fin de estudiar los
mecanismos neurobiolégicos que subyacen
trastornos han

en los depresivos  se

desarrollado numerosos modelos animales.

Hipotadlamo «

‘ CRF
Hipofisis
‘ ACTH

Glandulas Suprarenales

‘ Nervio Vago

Citoquinas

Co'rt:sol E— @ @

Adridn Garcia Salvador et al.,

Entre ellos, destaca el modelo de estrés
moderado impredecible aplicado de forma
cronica (CUMS). Este modelo animal, con el
eje hipotalamo-hipofisiario-suprarrenal
desregulado, es el mas utilizado y el mas
muestra alteraciones

robusto, ya que

comportamentales, neuronales y una

sintomatologia muy semejante a la descrita

% Ademas, este

en pacientes depresivos
mismo modelo muestra una activacion del
sistema inmunoldgico innato junto con una

alteracién de la microbiota intestinal *’.

En este sentido, se han hallado numerosas
evidencias, tanto en modelos animales como
en pacientes con depresién, sobre la posible
influencia de la microbiota intestinal en del
trastorno depresivo mayor Existen
diversos mecanismos a través de los cuales la
microbiota intestinal puede enviar senales al

39

cerebro ”, tal y como se puede ver en la

Figura 6 y se detalla a continuacidn:

Estado animico,
emocional y cognitivo

Células de @ Células del sistema
.
musculares i .
————— + Iinmune

ee0OPOPPIOIPOIOIOIPOIOOIOOPOOES
)OOO)OOO),OOO)OOOD[OOO
X 19

Intestino

%. Neurotransmisores ;

Acidos grasos

? de cadena corta
Microbiota

|

Metabolismo
del Triptéfano

Figura 6. Vias de comunicacion del eje microbiota-intestino-cerebro. Fuente: Modificado de Cryan y Dinan, 2012 39
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a) Sefalizacidon _inmunoldgica:  citoquinas

proinflamatorias

Bajo estrés, el cerebro puede influir en la
composicion de la microbiota intestinal *° a
través del eje hipotadlamo-hip&fisis-
suprarrenal (HPA), que regula la secrecién de
cortisol, afectando a la actividad de las
células inmunitarias, tanto localmente en el
intestino como sistémicamente. Cuando el
organismo sufre una lesion, la primera
reaccién inmunoldgica se caracteriza por el
enrojecimiento, el dolor y el calor. Estas
respuestas se ven limitadas por la regulacion
neuronal del proceso inflamatorio, llevada a
cabo por el eje HPA a través de la produccién
de catecolaminas *'. Sin embargo, trastornos
estrés

como el pueden afectar dicho

equilibrio, provocando enfermedades
inflamatorias y aumentando el riesgo de
patologias  psiquidtricas.
puede

permeabilidad del intestino y la funcién de

aparicion  de

Ademds, el cortisol alterar la

barrera, provocando asi variaciones en la
composicidn de la microbiota intestinal **.

A la
también indica que la microbiota intestinal,

inversa, la evidencia experimental

probidticos e ingredientes no digeribles de la
dieta (prebidticos) pueden alterar los niveles
de citoquinas circulantes, afectando a varias
funciones cerebrales ****. Asi, tanto la rama

34 como la

sistémico ¥/,

aferente del nervio vago

modulaciéon del triptéfano

estrian implicados en la transmisidn de

sefiales de la microbiota intestinal al cerebro,

pudiendo  provocar tanto  respuestas

proinflamatorias como antiinflamatorias “.

La comorbilidad entre los trastornos

depresivos y las enfermedades inflamatorias

sugiere una conexién entre el sistema

nervioso y el sistema inmunoldgico. De

hecho, los pacientes con depresion muestran

niveles elevados de citoquinas

proinflamatorias plasmaticas asociadas a

sintomas depresivos. Los niveles de

citoquinas, ademas, se pueden correlacionar

con la respuesta clinica del tratamiento

antidepresivo En base a estos y otros

resultados, se ha postulado la teoria

neuroinflamatoria de la depresidn, segin la

cual el cerebro de los pacientes con

depresién presentaria una  actividad

inflamatoria de baja intensidad *°.

b) Metabolismo serotonina- triptéfano

El triptéfano es un aminodcido esencial y es
el sustrato a partir del cual se sintetiza la
serotonina. La puesta en marcha de una via
alternativa por parte de la microglia (via de la
kinurenina) puede suponer un déficit en los
niveles de este neurotransmisor en el SNC,
parte de la
Este efecto,

causando sintomatologia

depresiva. sumado a una
disfuncidon de los astrocitos, provocaria una
alteracién homeostatica del glutamato,
debida a los mediadores inflamatorios. Como
resultado, se da un descenso de la
neurogénesis y una muerte neuronal, que
afecta especialmente a areas limbicas. El
tratamiento antidepresivo, por el contrario,
es capaz de

alteraciones asociadas a estos mecanismos *°.

revertir algunas de las

c) Senalizacidn enteroendocrina

Los terminales neuronales sensoriales, como
el nervio vago, pueden ser activados por los
intestino

péptidos del liberados por las

células enteroendocrinas (CEE), como el
péptido YY, el neuropéptido Y (NPY), la
colecistoquinina, el péptido-1 y -2 similar al

28,51
831 Estos

glucagén vy la sustancia P
neuropéptidos presumiblemente se difunden
a través de la lamina propia, que estd
constituida por una variedad de células
inmunitarias, de camino al torrente
sanguineo. Sin embargo, recientemente se ha
revelado una posible via de sefalizacidn
paracrina directa entre las CEE y las neuronas

que inervan el intestino delgado y el colon 2.
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Igualmente, los acidos grasos de cadena corta
(AGCC), producidos por la digestion de la
microbiota de los polisacaridos no digeribles,
sefalizan terminales nerviosos entéricos y
neuroendocrinas

células con sus

correspondientes efectos hormonales vy

metabdlicos. Ademds, tienen efectos
inmunomoduladores y estabilizadores de la
hematoencefilica. Mas
descrito AGCC

especificos que controlan la liberacion de los

barrera
concretamente, se han

péptidos gastrointestinales leptina y ghrelina
3. Ambos neuropéptidos son capaces de
atravesar la barrera hematoencefdlica vy
controlan numerosas funciones relacionadas
con la homeostasis energética, la regulacién
del tejido graso, el hambre o el suefio. Los
trabajos realizados en animales demuestran
gue el estrés también actua como factor
regulador de los niveles de estos compuestos,
y ademas podrian modificar el efecto
provocado por farmacos antidepresivos a
través de la modulacién del sistema
serotoninérgico. Alteraciones en los niveles
de ambos neuropéptidos podrian explicar
parte de la sintomatologia depresiva, tales
ansiedad o

como trastornos del suefio,

trastornos del apetito *.
d) Vias neuronales

Mientras que la comunicacién hipotaldmica
con el intestino a través del eje HPA es un
componente significativo, la hipdtesis de la
comunicacion bidireccional del eje intestino-
cerebro se basa en la capacidad del intestino

de enviar sefales de vuelta al cerebro

143954 E| nervio vago es la principal via de
sefializacion a través del sistema nervioso
vegetativo . Este nervio actla transmitiendo
sefiales desde el cerebro a las visceras,
principalmente cuando el sistema nervioso
parasimpatico se activa, estimulando las
funciones del descanso y la digestidn. Sin

embargo, aproximadamente el 80% de las

Adridn Garcia Salvador et al.,

fibras del
transmiten informacion sensorial desde los

nervio vago son aferentes vy

organos, incluyendo el tracto digestivo, al
cerebro para su integracién y generacién de
respuestas apropiadas para mantener la

homeostasis >>°.

A través de estas vias de comunicacion, el eje
microbiota-intestino-cerebro participa en los
como la

procesos fisioldgicos centrales,

neurotransmision, la  neurogénesis, la
neuroinflamacion y la sefializacion
neuroendocrina, procesos implicados en las
respuestas relacionadas con el estrés. La
desregulacion de la microbiota intestinal
conduce posteriormente a alteraciones en
todos estos procesos centrales y pudiendo
trastornos

contribuir al desarrollo de

relacionados con el estrés.

En la Tabla 1 se resumen las principales vias
de comunicacién del eje microbiota-intestino-
cerebro y los distintos mecanismos por los
gue actua la microbiota.

En definitiva, un enfoque sobre Ia
comunicacion del eje microbiota-intestino-
cerebro es de especial interés y relevancia
para el desarrollo de nuevas terapias contra

los trastornos mentales.
Relacion de la dieta con la depresion:

Los neurotransmisores son  sustancias
guimicas que se sintetizan a partir de
sustancias de nuestra dieta. Desde el punto
de vista de la salud mental, los principales
neurotransmisores son los de la familia de las
monoaminas (serotonina, dopamina,
noradrenalina), la acetilcolina y los de la
(GABA 'y

glutamato). Las bacterias que colonizan el

familia de los aminoacidos

intestino pueden generar una serie de

neurotransmisores que, aunque no llegan al

cerebro, podrian actuar de forma indirecta

57

sobre los neurotransmisores cerebrales
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Tabla 1. Mecanismos de alteracién del SNC por la microbiota intestinal.

Via comunicacion
intestino-cerebro

Mecanismo

Explicacion

Via Inmunoldgica

Alteracion de la
permeabilidad
intestinal

Ciertas infecciones o factores estresantes pueden alterar la
barrera intestinal. Esto esta presente no sélo en enfermedades
gastrointestinales, sino también en psiquiatricas (depresién o
sindrome de fatiga cronica). Segin algunos estudios, la
administracion de probidticos como L. salivarus, L.
farciminis o B. fragilis puede revertir esta permeabilidad
alterada.

Alteracion de la
composicion de la

La alteracion de la microbiota puede regular la funcién de la
barrera intestinal, reducir la inflamacion o estimular la

microbiota respuesta inmune.

La microbiota ejerce efectos directos en el sistema inmune, que
Activacion a su vez esta relacionado también de forma bidireccional con el
inmunoldégica SNC, por ejemplo, en la produccién de enzimas

proinflamatorias que afectan directamente a la barrera cerebral.

Vias neuronales

Sefializacion neural

El nervio vago regula distintas funciones vitales y la
microbiota puede inducir sefiales por via vagal al SNC.

Metabolitos
bacterianos

Los metabolitos bacterianos pueden atravesar la barrera
gastrointestinal e interaccionar con las células neuronales
estimulando el SNC.

Via metabolismo

Metabolismo  del

La microbiota puede alterar la concentracion de triptfano

serotonina-triptéfano triptéfano (precursor de serotonina) y desviar su metabolismo hacia
kinureninas (via metabdlica alternativa y potencialmente
neurotoxica).

Via sefializacion | Respuesta La microbiota puede estimular la produccion de péptidos

enteroendocrina hormonal hormonales gastrointestinales.

gastrointestinal

Ademas, diferentes estudios reflejan que la
dieta
microbiota intestinal y que existe un vinculo

influye en la composicion de la

claro entre determinados nutrientes y la

salud del cerebro ****¢*,

Asi, se ha demostrado que el consumo 4acidos
grasos poliinsaturados aumenta la proporcién
de bifidobacterias en el intestino, provocando
un aumento de citoquinas antiinflamatorias
que actuarian en la via neuro-endocrina vy
que podrian aliviar los sintomas depresivos ™.
De la misma manera, se ha demostrado que
el consumo de acidos grasos omega-3 inhibe
la secrecién de citoquinas proinflamatorias ©.

Las vitaminas también estan implicadas en la
del
cerebro ya que las vitaminas B6 y B12

regulacion eje microbiota-intestino-

participan en el metabolismo del triptéfano y
la via de comunicacién neuronal. De hecho,
concentraciones insuficientes de vitaminas
del grupo B se relacionan con la presencia de

.7 2
depresién %,

Asi, el descubrimiento del papel de Ia

microbiota intestinal y las interacciones
cerebro-intestino abre nuevas perspectivas
terapéuticas donde la alimentacidon puede
jugar un rol importante como modulador
consideraciéon en la

ambiental y ganar

investigacion actual de la psiquiatria bioldgica
64

La Nutracedutica en los trastornos mentales:

Existen diferentes estudios que reflejan que
la ingesta de probidticos puede reducir los

sintomas asociados a la ansiedad/estrés y

depresién tanto en modelos animales ***"*>"

 como en humanos "*7°.

Asi, la administracidn diaria de suplementos

probidticos como Lactobacillus y

Bifidobacterium tomados durante ocho

semanas parecen aliviar la ansiedad en
pacientes que sufren fatiga crénica y mejorar
el estado animico en pacientes con depresion
7> Ademds, sujetos sanos que tomaron

probidticos durante un mes mostraron una
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disminucién en la somatizaciéon de la ira,

hostilidad, ansiedad y depresion 6.

Sin embargo, no todos los estudios muestran
los mismos resultados. Puesto que también
existen diferentes estudios clinicos que no
encontraron diferencias significativas entre
los grupos tratados con probidtico o los

7778 Esto puede ser

tratados con placebo
explicado, al menos en parte, porque los
diferentes trabajos utilizan diferentes
criterios de inclusién y exclusion para la
seleccidn de sujetos en sus experimentos
(sujetos sanos versus pacientes con
enfermedades psiquidtricas u otras entidades
médicas), a la utilizacion de diferentes
probidticos y a las diferentes cantidades de

probidticos administradas.

En las tablas 2 y 3 se resumen algunos de los
ensayos realizados en animales y humanos
ingesta de
probidticos y sus efectos sobre la ansiedad, el

respectivamente sobre la

estrés y la depresion.

A pesar de todo, el mecanismo responsable
de estos efectos no esta del todo claro, pero
se ha planteado la hipdtesis de que puede
estar relacionado con una reduccidn de los

Adridn Garcia Salvador et al.,

efectos de las citoquinas proinflamatorias y la
modificaciéon del estado nutricional a través
de los efectos directos sobre las vitaminas B,
los acidos grasos omega-3 y minerales .

Produccion de nutracéuticos

La International Society for Nutritional
Psychiatry Research reconocié en 2015, que
ademas de la modificacién de la dieta, la
prescripcion de nutraceuticos presenta el
poder dar soporte al

potencial para

tratamiento de enfermedades mentales tanto
a nivel individual como poblacional *°.
El mercado de nutracéuticos estd en auge,

necesitando cada vez mas compuestos
activos de origen natural para poder cubrir la
demanda del mercado actual. Las principales
fuentes naturales actuales de compuestos
activos proceden de fuentes vegetales.
Aunque actualmente los insectos presentan
un gran potencial para obtener de ellos
compuestos activos que puedan ser
empleados en el sector de la alimentacién,
debido a que son verdaderos concentradores
de compuestos activos en su organismo, aun
no existe en el mercado ningln nutraceutico

obtenido a partir de insectos.

Tabla 2. Ensayos del efecto antidepresivo de probidticos en modelos murinos.

Probiético Procedimiento Evidencias clinicas Referencia
Bifidobacterium  breve | Suplementacién diaria durante | Disminuye la ansiedad en la | Savignac et al.
1205 6 semanas a ratones BALB prueba de laberinto mas elevado | 2014 6
Lactobacillus helveticus | Suplementacién a ratas adultas | Mejora los sintomas de ansiedad, | Liang et al.
NS8 Sprague-Dawley durante | depresion y disfuncion cognitiva, | 2015 &

periodo de estrés (probidtico y
antidepresivo citalopram)

con efecto similar o mejor que el
antidepresivo citalopram

Bifidobacterium longum
1714

Suplementaciéon diaria durante
6 semanas a ratones BALB

Induce al comportamiento
antidepresivo en la prueba de
suspension de la cola

Savignac et al.

2014 %

Lactobacillus Suplementacién a ratones BALB | Induce al comportamiento | Abdrabou et al.
acidophilus, B. bifidum, | durante 2 semanas con | antidepresivo en la prueba de | 2018 68

L salivarius, L. | probidticos y antidepresivo | suspension de cola, efecto similar

bulgaricus citalopram al antidepresivo citalopram

Commercial probiotic | Suplementacion durante 9 | Resultados similares con ambos | Tillmann 2019
formulation Ecologic® | semanas a ratas adultas FSL y | productos. Se reduce la ansiedad &

Barrier and Ecologic® | FRL en la prueba de laberinto mas

Barrier + B. breve W25,
B. longum W108, L.
helveticus W74, L.
rhamnosus W71

elevado. Sin embargo, no se
reducen los efectos sobre Ila
cognicion, locomocion o el
comportamiento depresivo.
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Tabla 3. Ensayos clinicos del efecto antidepresivo de probidticos en humanos.

Probiético Procedimiento Evidencias clinicas Referencia
Lactobacillus  rhamnosus | Suplementacién  durante 8 | Ningin efecto general en el | Kelly et al.
JB-1 semanas en 29 (varones) | estado de &nimo, la ansiedad, el | 2017 ”
voluntarios sanos estrés o la calidad del suefio y
en la respuesta del eje
hipotalamico,  pituitario y
adrenal (HPA)
Lactobacillus  rhamnosus | Suplementacién durante, al | Disminucién de las | Slykerman et
HNO001 menos, 6 meses en 423 mujeres | puntuaciones totales en los | al. 2017
embarazadas (212 tratamiento | cuestionarios EPDS y STAI6
con probidtico y 211 placebo) | para la depresion postnatal y la
con riesgo de depresion | ansiedad
postparto.
Lactobacillus acidophilus, | Suplementacién  durante 8 | Disminucién de las | Akkasheh
Lactobacillus casei, semanas en 20 (17 mujeres, 3 | puntuaciones totales en el | etal. 2016 *
Bifidobacterium bifidum hombres) pacientes con | Cuestionario de Depresion de
Trastorno Depresivo Recurrente | Beck
y 20 (17 mujeres, 3 hombres)
pacientes placebo
Combinacién de | Suplementacion  durante 8 | Mejora significativa de las | Bambling et al.
probidticos con magnesio semanas en 12 pacientes con | puntuaciones de depresién y | 2017 "
tratamiento para el trastorno | calidad de vida a las 8 semanas.
depresivo recurrente Sin embargo, a las 16 semanas
de cese de suplementacion se
regresa a la situacion inicial
Lactobacillus helveticus y Suplementacion  durante 8 | Ningun efecto en el estado de | Rominj et al.
Bifidobacterium longum semans en 79 pacientes con | animo, los marcadores | 2017 7
bajo estado de &nimo (40 | antiinflamatorios ni los niveles
tratamiento con probidtico y 39 | de vitamina D
placebo)
Probidticos (Lactobacillus | Suplementacion  durante 8 | Los  probidticos  disminuye | Kazemi et al.
helveticus y semanas a 110 pacientes (78 | significativamente la depresion, | 2018
Bifidobacterium longum), | mujeres y 32 hombres) con | sin embargo, no es asi en los
prebidtico trastorno depresivo recurrente grupos  del placebo vy
(galactooligosacérico) prebidticos

Algunos insectos presentan una buena
cantidad de proteinas, grasa, vitaminas y
aminodacidos esenciales ”°. Los insectos son
una fuente de aminodcidos comparable a la
carne de vertebrado, y aportan aminodacidos
esenciales ausentes en la proteina vegetal
como la lisina, triptéfano, metionina y leucina
780 | os insectos también son una buena
fuente de acidos grasos poliinsaturados,
como los omega-3 ® Ademads, los insectos
son ricos en micronutrientes tales como
cobre, hierro, magnesio, manganeso, fosforo,
selenio y zinc, ademas de riboflavina, acido
pantoténico, biotina y, segun las especies,

acido félico ”°.

Asi pues, los insectos presentan un gran
potencial para obtener compuestos activos

relacionados con el buen funcionamiento del
cerebro. Ademds, en un estudio clinico
llevado a cabo recientemente en Estados
Unidos concluyd que el nutraceutico testado
(polvo de grillo) fue capaz de aumentar 5,7
veces el crecimiento de la bacteria probidtica
Bifidobacterium animalis en el intestino
humano y redujo el contenido de TNF-a en el
plasma, sugiriendo que puede reducir la
inflamacidn sistémica 2%, En cualquier caso, se
necesitan futuros estudios que permitan
comprender los mecanismos subyacentes de
la dieta de

intestinal, asi como su posible efecto sobre

insectos sobre la microbiota

los trastornos mentales, no existiendo hasta
el momento ningln estudio al respecto.
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En cuanto a los probidticos, existen en el
mercado la posibilidad de adquirir diferentes
cepas de probidticos (Bifidobacterium bifidus,
etc.),
ningun caso con un efecto probado en el eje

Lactobacillus acidophilus, pero en
microbiota-cerebro para paliar los sintomas
Numerosos estudios
proceso de

acido-lacticas

de la depresién.
demuestran que durante el
fermentacién de bacterias
(BAL) se producen compuestos activos que
pueden ser beneficiosos para la salud, entre
GABA. Este

altas

los cuales se encuentra el
aminodacido se encuentra en
concentraciones en el SNC de los mamiferos y
actia como neurotransmisor del principal
sistema de neurotransmisién inhibitorio ®*. El
GABA ha mostrado poseer diferentes efectos
entre los cuales se encuentra el efecto
antidepresivo ®. Diferentes estudios sefialan
BAL

y Streptococcus

a los géneros de Lactobacillus,

Lactococcus como los
mayores productores de GABA, asi como los
hongos de los géneros Aspergillus y Rhizopus
8 pese a que el GABA producido fuera del
SNC no es capaz de atravesar la barrera
estado

hematoencefalica en fisiolégico

normal, el estado inflamatorio de los
pacientes deprimidos podria de alguna forma
propiciar que el GABA exdgeno actuara sobre
el SNC, aunque fuera de forma indirecta. Sin
embargo, se necesitan estudios que
evidencien el potencial de estas bacterias y
hongos para producir efectos beneficiosos en
la salud atribuibles al GABA, y en concreto
que puedan paliar los sintomas de |la
depresion a través de la modulacién de la

microbiota intestinal.

Conclusiones y futuro

Es evidente que existen varias vias

metabdlicas, endocrinas Y neurales
importantes que conectan el intestino y el
cerebro. De hecho, los billones de microbios y
subproductos microbianos en el intestino

contribuyen a la plasticidad de estas vias. Sin

Adridn Garcia Salvador et al.,

embargo, a pesar del rapido crecimiento de

esta area de investigacion, se sabe
relativamente poco sobre el grado en que los
metabolitos bacterianos pueden influir en la
funcion cerebral, algo que podria abordarse
con nuevos avances en tecnologias
metaboldmicas. Ademas, la complejidad de
las vias involucradas en el eje del intestino-
dificultad de
identificar verdaderos mecanismos de accién.
papel de los

individuales para modular la sefializacién de

cerebro contribuye a la

Asimismo, el nutrientes
estas vias requiere un estudio mds extenso y
minucioso. En este sentido, las tecnologias de
secuenciacién han crecido ampliamente en
los udltimos tiempos, lo que permite una
visibn mas profunda de la composicién
microbiana y asociaciones entre microbiota
alterada y enfermedades psiquiatricas. Para
promover la investigacién en este campo se
debe abordar la evidencia mecanicista del
potencial de la microbiota intestinal para
alterar el cerebro y el comportamiento.
Existen muy pocos datos que describan
intervenciones clinicas rigurosas dirigidas a la
microbiota en enfermedades psiquidtricas .
La mayoria de los datos disponibles son
preclinicos y pocos de estos estudios
prometedores han validado los datos en
humanos, lo que justifica la necesidad de mas

ensayos clinicos en el area.
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