Revision de la literatura

Microbiota intestinal y su relacion con la depresion.

Intestinal microbiota and its relationship with depression.

Ashly Veronica Arias-Obando'?, Nicoll Valentina Caamafio-Sierra'?, Ana Maria Pérez-Jiménez'*

1. Estudiante de Medicina.

a. Facultad de Ciencias de la Salud, Pontificia
Universidad Javeriana Cali (Colombia).

CORRESPONDENCIA

Ashly Verénica Arias Obando

ORCID ID https://orcid.org/0000-0002-7912-0333
Pontificia Universidad Javeriana Cali (Colombia)
E-mail: ashlyarias@javerianacali.edu.co

CONFLICTO DE INTERESES

Las autoras del articulo hacen constar que no
existe, de manera directa o indirecta, ningun
tipo de conflicto de intereses que pueda poner en
peligro la validez de lo comunicado.

RECIBIDO: 02 de septiembre de 2024.
ACEPTADO: 04 de diciembre de 2024.

RESUMEN

La depresion es una de las enfermedades de salud mental mas prevalentes en el mundo, con un
impacto significativo en la calidad de vida de quienes la padecen. En los ultimos afios, el eje
microbiota-intestino-cerebro (EMIC) ha adquirido una relevancia creciente al tratarse de una conexion
bidireccional entre el sistema gastrointestinal y el sistema nervioso central. La disbiosis intestinal,
resultado de un desequilibrio en la microbiota, puede alterar la produccion de neurotransmisores
clave como serotonina, dopamina y GABA, lo que contribuye a la inflamacion sistémica, disfuncion
de barreras bioldgicas y, en ultima instancia, al desarrollo o exacerbacion de estados depresivos.
Factores como el estrés y el estilo de vida también juegan un papel crucial en esta interaccion,
intensificando sus efectos negativos en la salud mental. Terapias como el uso de probidticos,
prebidticos, modificaciones dietéticas y el trasplante de microbiota fecal han surgido como posibles
intervenciones para abordar este problema. Sin embargo, se necesita mayor evidencia cientifica
para validar su eficacia clinica. Este articulo tiene como objetivo analizar las interacciones entre la
microbiota intestinal y los neurotransmisores involucrados en la depresion, a través de la revision de
la literatura, explorando nuevas perspectivas para abordar la depresion desde un enfoque holistico.

Palabras clave: Microbiota intestinal, neurotransmisores, depresion, eje microbiota-intestino-
cerebro.

ABSTRACT

Depression is one of the most prevalent mental health disorders worldwide, significantly impacting
the quality of life of those who suffer from it. In recent years, the microbiota-gut-brain axis has
gained increasing relevance due to its bidirectional connection between the gastrointestinal system
and the central nervous system. Intestinal dysbiosis, resulting from an imbalance in microbiota, can
alter the production of key neurotransmitters such as serotonin, dopamine, and GABA, contributing
to systemic inflammation, dysfunction of biological barriers, and ultimately, the development or
exacerbation of depressive states. Factors such as stress and lifestyle also play a crucial role in
this interaction, intensifying their negative effects on mental health. Therapies such as the use of
probiotics, prebiotics, dietary modifications, and fecal microbiota transplantation have emerged as
potential interventions to address this issue. However, more scientific evidence is needed to validate
their clinical efficacy. This article aims to analyze the interactions between the intestinal microbiota
and the neurotransmitters involved in depression, through a review of the literature, exploring new
perspectives to address depression from a holistic approach.
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INTRODUCCION

La depresion es la enfermedad de salud mental mas prevalente en
el mundo, afectando multiples poblaciones. Segun la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), la depresion afecta al 3,8% de
la poblacién mundial, teniendo una proyeccion del 5% para los
adultos y del 5,7% para adultos mayores."? En el caso de Colom-
bia, el porcentaje es del 4,7% indicando que casi dos millones de
colombianos sufren de este trastorno. La depresion se caracteriza
por la persistencia de tristeza o la pérdida de interés en actividades
que normalmente se disfrutan. Es un trastorno incapacitante que
interrumpe el funcionamiento cotidiano durante al menos dos se-
manas ¢ incluye sintomas como dificultad para concentrarse, baja
autoestima o sentimientos excesivos de inutilidad, pensamientos
suicidas, alteraciones del suefio, cambios en el apetito, falta de
energia, sensacion de fatiga y una vision pesimista del futuro.

Los episodios depresivos se han conceptualizado como unicos,
recurrentes o parte del trastorno bipolar, y se clasifican ademas
segun la gravedad de los sintomas y el impacto funcional como
episodio leve, moderado o grave. Ademas del sufrimiento per-
sonal y familiar, la depresion también afecta el funcionamiento
social y la productividad econémica. Por otro lado, se estima que
el ausentismo laboral es hasta 2,7 veces mayor en los pacientes
con depresion.* La complicacion mas grave de la depresion es el
suicidio, asociado con un riesgo casi 20 veces mayor de mortali-
dad prematura en esta poblacion. Ademas, la falta de adherencia
al tratamiento médico en pacientes con enfermedades cronicas
y depresion comoérbida es un determinante importante de peores
resultados en salud y mayor mortalidad en comparacion con los
pacientes no deprimidos.>

Frente al panorama que se presenta sobre esta enfermedad, se hace
necesario indagar sobre las diferentes formas en que esta patologia
puede desarrollarse. Atin mas, teniendo en cuenta la variabilidad
de su presentacion a nivel mundial, abordar este tema desde una
perspectiva nueva que involucre a la microbiota intestinal, la cual
ha tomado fuerza durante la Gltima década, podria corresponder
a un reconocimiento holistico de la depresion.

Como se menciond anteriormente, multiples investigaciones
alrededor de los ultimos afios, sugieren que la microbiota in-
testinal juega un papel crucial en la salud mental,”® incluyendo
la depresion las cuales se discutiran a lo largo de este articulo.
El eje microbiota-intestino-cerebro (EMIC) se refiere a una red
compleja de comunicacion entre el tracto gastrointestinal y el
sistema nervioso central, y se cree que influye en el estado de
animo y el comportamiento.

La microbiota intestinal es una poblacion densa compuesta por

diversidad de microorganismos, que poseen un rol importante en
la salud,’ en el ser humano se lleva una relacion simbidtica con
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dicha poblacion la cual puede incluir bacterias, hongos, virus,
y parasitos. Debido al microambiente intestinal se favorece el
crecimiento de bacterias de siete grupos las cuales se adaptan
dindmicamente para colonizar el tracto gastrointestinal:'® Firmicu-
tes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia y Cyanobacteria, siendo las Bacteroidetes y
Firmicutes la mayor parte de la poblacion.!

Es pertinente conocer las vias de regulacion en interaccion con
estados en la salud mental y fisica de los pacientes, para de esta
manera dar paso a la compresion y explicacion de los mecanis-
mos que nacen del EMIC, al mismo tiempo, elucidar tratamientos
que contribuyan a mejorar la calidad de vida y acompaiien a los
actuales, potenciandolos. Por lo tanto el objetivo de este articulo
es describir las interacciones y relaciones de la microbiota intes-
tinal en la produccion de neurotransmisores involucrados en la
depresion , encontradas a través de la revision de la literatura.

VIAS DE COMUNICACION EJE- MICROBIOTA- INTES-
TINO- CEREBRO (EMIC) Y MODULACION

El Sistema Nervioso Entérico (SNE) incluye los ganglios mien-
téricos, el ganglio submucoso y las células gliales del intestino,
que participan en la regulacion de funciones gastrointestinales y
su comunicacion con el sistema nervioso central. Los ganglios
prevertebrales regulan las respuestas reflejas viscerales perifé-
ricas.”'? Mientras que el Sistema Nervioso Autonomo (SNA) a
través la médula espinal y estrtucturas como el nucleo del tracto
solitario ubicado en el tronco encefalico y el nucleo motor dorsal
del nervio vago,'*!* permite la transmision de sefiales aferentes
y eferentes entre el intestino y el cerebro.'>1¢

En los ultimos afos se ha descrito la comunicacion bidireccional
entre el sistema nervioso central (SNC) y la microbiota llamado el
¢je microbiota-intestino-cerebro (EMIC) donde el nervio vago es
clave para que dicha comunicacion se lleve a cabo, de modo que
las fibras aferentes vagales captan la informacion producida por
los metabolitos a nivel intestinal, dando conciencia interoceptiva
de estos!” (Figura 1).

La evidencia sugiere fuertemente que la microbiota intestinal
puede llegar a afectar algunos aspectos del comportamiento hu-
mano y el funcionamiento cerebral indirectamente influenciando
cambios en la neuroinflamacion e inmunomodulacion, ejemplo
de esto es la produccion, de neurotransmisores como GABA,
acetilcolina, serotonina, y algunos péptidos como el triptéfano que
interviene en la sintesis de esta tltima'® e incluso los productos de
la fermentacion de la microbiota intestinal como acidos grasos de
cadena corta, que se relacionan con procesos inmunomoduladores
como la diferenciacion de linfocitos T."

La microbiota intestinal se ve se ve condicionada por el estilo
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Figura 1. Eje EMIC Las principales rutas del eje cerebro-intestino-microbiota involucran al sistema nervioso central (SNC), la periferia
y el intestino. Esta red se compone de sefiales neuronales, inmunes y quimicas, y es crucial para el funcionamiento del eje de la
microbiota intestinal. Cuando esta red se altera, surgen interacciones complejas entre 6érganos a través de vias directas (nervios) e
indirectas (circulacion sistémica), lo que puede afectar el equilibrio del cuerpo. Modificaciones en la microbiota intestinal, asi como
en los acidos grasos de cadena corta (AGCC), los D-aminoacidos y otros metabolitos del microbioma, pueden influir en las sefales
neuronales, inmunes y quimicas, provocando depresion. El sistema nervioso central (SNC) opera regulando la actividad neuronal,
los neurotransmisores, las sefiales inmunes y otros elementos que afectan a drganos y tejidos periféricos en respuesta a diversos
estimu-los. Este proceso es fundamental para el funcionamiento adecuado del eje cerebro-intestino, permitiendo una comunicacion
bidireccional equilibrada. Sin embargo, cuando este equili-brio se ve alterado por el estrés, pueden surgir problemas como la depre-
sion u otras enfer-medades. SNC: sistema nervioso central, 5-HT: 5-hidroxitriptamina, IL-6: Interieuquina 6, IL. 17: Interleucina 17,
IL-10 interleucina 10, ILC: células linfoides innatas, LPS: lipopolisacarido, AGCC: acido graso de cadena corta, TMAO: N-6xido de
trimetilamina, TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. Fuente: Adaptada de Chang et al. 2022.2°

de vida del huésped, su genotipo y el entorno en el que se en-
cuentra, y son las interacciones coordinadas entre los diferentes
organismos colonizadores las que mantienen la homeostasis y
una respuesta apropiada de la respuesta inmune, cuando esta
relacién entre microbiota comensal y patobiontes alcanza un
desbalance se conoce como disbiosis,?® dicha alteracion se ha
correlacionado con desdérdenes psiquiatricos por el resultado
de la disfuncion del SNC mediada por el estrés y la calidad de
respuesta a ciertos eventos, tales como la depresion en modelos
murinos y humanos los cuales se pueden ver delimitados por la
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alteracion de la comunicacion bidireccional EMIC* debido al
estrés; la activacion del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)
que libera CRH, la cual permeabiliza el intestino causando que
las endotoxinas bacterianas salgan del lumen intestinal y entren
a circulacion sanguinea, promoviendo la inflamacién y la propa-
gacion de la respuesta inmune al SNC, mediante el aumento de
los niveles de citoquinas proinflamatorias tales como IL-1f and
IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) aumentando de
manera exponencial las respuestas inflamatorias a nivel sistémico.
Esto se realiza a través del desequilibrio de las células Th17 y
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T reguladoras, que estan relacionados con la patogénesis de la
depresion,?? promoviendo la liberacion de epinefrina y noradre-
nalina junto con la disminucion de citoquinas antiinflamatorias
como IL-4 y IL-10, interfiriendo esto con la poblacion normal de
microbiota favoreciendo la disbiosis.'*

Los componentes de las células microbianas, como el LPS pro-
ducido por bacterias gramnegativas, y otras sefales inflamatorias
provenientes del exterior pueden llegar al SNC atravesando la
barrera hematoencefalica.”® Esto introduce la neuroinflamacion
en el panorama, lo que posteriormente conduce a cambios persis-
tentes en la estructura de la glia dada su activacion. Estos cambios
incluyen defectos en la sinapsis, desmielinizacion y alteraciones
en las funciones de los neurotransmisores que contribuyen a la
fisiopatologia de la depresion.®

ANALISIS Y PERSPECTIVAS

Como ya se describi6 en la introduccion, la morbilidad de la
depresion es considerable en Colombia y a nivel mundial, los
mecanismos que se asocian a su aparicion o patogénesis no pueden
ser explicados completamente,’ y es por esto que su tratamiento
se ha basado en la hipdtesis de las monoaminas, la cual propone
que la base neuroanatomica subyacente de la depresion es una
deficiencia en los niveles de noradrenalina y serotonina a nivel
del SNC y que al dirigirse a este desbalance neuronal con agen-
tes antidepresivos se tiende a elevar los niveles de monoaminas
dentro de la hendidura sinaptica, restaurando la funcién normal
de estos neurotransmisores en las personas con un diagnostico
de depresion, es por esto que quisimos mencionar algunos de
los neurotransmisores que tipicamente se han relacionado con la
presentacion de la depresion.?’

Microbiota y Neurotransmisores

EMIC facilitado por el nervio vago, se ha convertido en via mejor
entendida por la cual la microbiota intestinal influye sobre los
procesos del SNC que modulan el metabolismo del triptofano,
sistema inmunitario y su capacidad para producir metabolitos.?®
La microbiota intestinal tiene la capacidad de afectar los niveles
de varios neurotransmisores en ¢l cuerpo humano. Entre estos
neurotransmisores se encuentran la serotonina, la dopamina,
conocida por su papel en la recompensa y el placer, y el acido
gamma-aminobutirico (GABA), que ayuda a regular el estrés y la
ansiedad. La microbiota intestinal logra esta modulacion a través
de diversos mecanismos, incluido el metabolismo microbiano
y la modulacion de las respuestas del sistema inmunoldgico.?

Serotonina

Los neurotransmisores monoaminérgicos, como la serotonina
(5-HT), desempenan un papel crucial en la patogénesis de los
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trastornos emocionales. Se ha identificado una relacion signi-
ficativa entre los procesos inflamatorios, mediadores como las
interleucinas 1L-6 e IL-8, y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) con el desarrollo de la depresion. Estos factores inflama-
torios afectan la sintesis de 5-HT al reducir sus concentraciones
centrales mediante la alteracion del metabolismo de su precur-
sor, el triptofano.’® Ademas, se ha observado una alteracion en
la expresion de los receptores de serotonina, como el HTR2A.
Segun la hipotesis del “aumento de 5-HT”, que busca explicar la
aparicion de la enfermedad en relacion con este neurotransmisor,
el receptor HTR2A presenta una expresion incrementada en el
hipocampo, mientras que muestra un comportamiento opuesto
en el cortex prefrontal y el hipocampo. Estas areas cerebrales
son consideradas sitios clave en la fisiopatologia de la depresion,
destacando su relevancia como posibles objetivos terapéuticos.

En cuanto al impacto sobre la microbiota intestinal se tiene que
las poblaciones de Lactobacillus reuteri y Akkermansia mucini-
phila, mantienen relacién con el metabolismo de serotonina en
el intestino, evidenciandose una correlacion negativa entre las
concentraciones de serotonina en hipocampo y las poblaciones
de Lactobacillus reuteri.’! La microbiota intestinal desempefia
un papel crucial en la regulacion de la secrecion de 5-HT del
huésped al interactuar con compuestos producidos por ¢l o por
los microorganismos intestinales. Los acidos grasos de cadena
corta (AGCC) son un marcador del metabolismo bacteriano, el
cual aumenta la interaccion y el transito colonico en su relacion
con las células enterocromafines, estimulando el receptor 5-HT3,
promoviendo la contraccion colonica. Estas mismas células pue-
den comunicarse por medio de sinapsinas con fibras aferentes de
neuronas quimico-sensoriales de la raiz dorsal o del nervio vago
promoviendo el efecto de la serotonina.* Estos hallazgos resaltan
la asociacion entre las comunidades de la microbiota intestinal
y el huésped en la regulacion de la secrecion de 5-HT junto con
su impacto en el SNC.*

Norepinefrina y Dopamina

La dopamina es un importante neurotransmisor involucrado en
el comportamiento motivado por recompensas y es un precursor
de otras catecolaminas como la norepinefrina y la epinefrina.
Estudios historicos indican que la norepinefrina esta involucrada
en la excitacion y el estado de alerta mientras estamos despiertos,
y posiblemente en la deteccion de sefales sensoriales.* Estudios
mas recientes indican que también juega un papel en el comporta-
miento y la cognicion, incluyendo la memoria, el aprendizaje y la
atencion.® En algunos tipos de bacterias la dopamina desempefia
un papel importante en la formacién de biopeliculas, crecimien-
to y motilidad en la incubacion de Escherichia coli O157:H7
(EHEC).***” De manera similar, la norepinefrina in vitro mejora
el proceso de crecimiento de Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, involucrandose con la
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transferrina y la adquisicion de hierro. Ademas, se ha identificado
que varias bacterias sintetizan dopamina y norepinefrina.’

En el sistema nervioso central, la dopamina se sintetiza princi-
palmente en los cuerpos celulares ubicados dentro de la sustancia
negra y las areas tegmentales ventrales del cerebro. Muchos
trastornos se caracterizan por una alteracion en el sistema dopa-
minérgico. La dopamina es la amina biégena mas abundante en el
cerebro y se sintetiza a partir de tirosina en las neuronas dopami-
nérgicas.***’ La tirosina es un aminoacido que esta disponible en
la dieta y puede transportarse a través de la barrera hematoencefa-
lica. Fuera del cerebro, la sintesis de dopamina es muy comtin por
algunos Staphylococcus encontradas en el tracto gastrointestinal
humano, incluso se describe la capacidad de S. lugdunensis para
transportar el precursor L-3,4-dihidroxi-fenilalanina (L-DOPA)
y su posterior transformacion en dopamina mediante la descar-
boxilasa de aminoacidos aromaticos estafilococica (SadA),**! tal
y como se observa en la Figura 2.

Acido gamma-aminobutirico (GABA)

El GABA es el principal neurotransmisor que media la comuni-
cacion inhibitoria en el sistema nervioso central de los mamife-
ros,*? destacando sus receptores del tipo GABA-A los cuales son
inhibidores neuronales que estan en la primera linea de control
en el control de la excitabilidad cerebral.®*

Dentro del contexto de la microbiota intestinal se ha encontrado
que el GABA es el principal y mayor factor de crecimiento pro-
ducido por Bacteroides fragilis, en este mismo estudio el cual
llevo a cabo un co-cultivo, se relacionaron también las bacterias
Parabacteroides, Eubacterium y Bifidobacterium como sintetiza-
doras de GABA.? El GABA no puede atravesar la barrera hema-
toencefalica (BHE). Por lo tanto, su relacion al ser sintetizado por
la microbiota intestinal s6lo explicaria una interaccion local con
el sistema nervioso entérico,* sin embargo algunos metabolitos
resultantes de la fermentacion de carbohidratos coldnicos por
la microbiota, como el acetato, si atraviesan la BHE pudiendo
incorporarse al ciclo metabolico del GABA, en el hipotalamo.”

En modelos murinos se encontr6 que los probidticos, tales como
el Lactobacillus rhamnosus, redujeron comportamientos similares
alaansiedad y la depresion en ratones, regulando la expresion ge-
nética de los ARNm de las subunidades GABAB1by GABAA«2
en diferentes partes del cerebro, tales como amigdala, hipocampo
y la corteza. Estos efectos se presentaron de manera atenuada
en ratones vagotomizados, lo que indica un vinculo entre las
bacterias y el cerebro a través del EMIC.*#

Debe considerarse que es posible que exista un mecanismo
GABAZ¢rgico entre la ansiedad y la depresion que se superponen
debido a mecanismos neuroquimicos que comparten, donde las
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Figura 2. Esquema de la capacidad de transporte y transforma-
cion que tienen algunas especies de Staphylococcus como S.
lugdunensis por medio de SadA, frente al precursor de dopami-
na L-DOPA. SadA: Descarboxilasa de aminoacidos aromaticos
estafilocécica. L-DOPA: L-3,4-dihidroxi-fenilalanina.Adaptada de
Lugman et al 2018.

estructuras cerebrales que se involucran en el procesamiento,
pueden derivarse de origen comun. Esto puede evidenciarse
mediante el potencial antidepresivo y ansiolitico primario de los
moduladores GABA-A positivos* (Tabla 1).

¢La microbiota intestinal como un objetivo terapéutico para
la depresion?

Esta conexion resalta la importancia de mantener una microbiota
intestinal equilibrada, se ha propuesto que métodos como los
probiodticos,*® estos apoyan el desarrollo y la actividad de ciertos
microorganismos intestinales beneficiosos. En voluntarios jovenes
y sanos, los prebidticos dietéticos, incluidos los fructo-oligosaca-
ridos (FOS) y los galacto-oligosacaridos (GOS), fomentaron el
crecimiento de bacterias beneficiosas como B. longum y redujeron
la activacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal causada por
el estrés.* Las modificaciones dietéticas pueden desempefiar
un papel crucial en el fomento de una microbiota funcional, el
creciente interés en este campo de estudio ha allanado el camino
para avances interesantes en acompafiamientos a la terapia far-
macologica actual para la depresion.

Por ultimo otra terapia que debe mencionarse es el trasplante de
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Tabla 1. Bacterias y sintesis de los neurotransmisores encontrados en relacion con la poblacién bacteriana y su asociacion a
funciones dentro del eje intestino-cerebro*

Funciones en el eje

Neurotransmisores Precursores Microbiota intestinal Células intestinales . .
intestino-cerebro
*  Mediacion de la comu-
e Bacteroides fragilis nicacion inhibitoria en
GABA Acetato Parabactgro:des *  Enterocitos =l e L "
e Eubacterium *  Modulacion de funcion
*  Bifidobacterium gastrointestinal por
medio del SNC
' ' o . Staphylococcus aureus . Nguronas postggn- . Estado de alerta y
Norepinefrina Tirosina *  Klebsiella Pneumoniae glionares simpaticas g
. . aprendizaje
e Pseudomonas aeruginosa <  Enterocitos
Dopamina 5-HTP e Staphylocouccus aureus ’ I nhlbg £ il
intestinal
. - Lactobacillus reuteri *  Células enterocroma- <+  Favorece la motilidad
Serotonina Triptéfano

Akkermansia muciniphila

fines intestinal

*Adaptada de Chen et al.47

microbiota fecal (FMT) el cual intenta reparar la diversidad intes-
tinal al transferir microbiota saludable al intestino del paciente, se
ha utilizado tanto para enfermedades gastrointestinales, como para
neuropsiquiatricas, posicionando como una opcion a explorar®
no obstante, se debe definir de manera mas estandarizada que es
lo que se espera cuando se habla de microbiota saludable, pues
taxondmicamente la poblacion bacteriana en cada individuo es
variable.”'*? Lo comun de estas terapias es que toman como punto
de partida el bienestar de la microbiota intestinal, y su efectividad
ha sido probada mediante experimentos en modelos animales y
sujetos humanos, mostrando ser relativamente efectivas en cuanto
a la disminucion de sintomatologia de la depresion. A pesar de
ello, se deben reconocer las limitaciones actuales frente a dichas
terapias como lo son la falta de mas experimentacion en humanos
que supondria la definicion de criterios de inclusion, que sean
cuidadosos con pacientes inmunosuprimidos, alérgicos, con en-
fermedad inflamatoria intestinal o enfermedades autoinmunes.?

CONCLUSION

Entender como la microbiota intestinal, la regulacion de neuro-
transmisores y la salud mental estan interconectados es un paso
importante para el desarrollo de tratamientos innovadores y
buscar con estos la mejora de la salud mental. Este enfoque de
investigacion crece rapidamente, ofreciendo nuevas perspectivas
sobre las causas y tratamientos de los trastornos mentales. Un
acercamiento terapéutico que busque complementar las terapias
actuales, proporcionando beneficios adicionales y mejorando la
calidad de vida de los pacientes tanto a los que empiezan un trata-
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miento, como a los que son refractarios a las terapias actuales, es
una meta que se han propuesto varios autores que se discutieron
en este articulo. Profundizar en los mecanismos especificos de la
interaccion EMIC es vital para identificar objetivos terapéuticos
precisos.

Estudios a largo plazo proporcionaran informacion valiosa sobre
como la intervencion de la interaccion EMIC puede prevenir o
tratar la depresion, permitiendo enfoques mas personalizados y
efectivos para el cuidado mental.
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