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2. Resumen

La presente tesis analiza la relacién entre los factores nutricionales y la depresién en poblacién
adulta, integrando conocimientos sobre nutricion, micronutrientes, microbiota intestinal y salud
mental. A través de una revision bibliografica exploratoria y descriptiva, se investigé como los
micronutrientes, incluyendo vitaminas y minerales, asi como acidos grasos esenciales, junto
con los patrones dietéticos y la microbiota intestinal, influyen en la prevencion, desarrollo y
manejo de la depresion. La busqueda se realiz6 en bases de datos académicas como PubMed,
Scopus y Google Scholar, utilizando descriptores en espafiol e inglés para garantizar un
enfoque integral. Los hallazgos destacan que una dieta rica en micronutrientes esenciales y
patrones dietéticos saludables, como la dieta mediterranea, se asocian con un menor riesgo de
depresién y una disminucion de la sintomatologia depresiva, mientras que dietas
desequilibradas, como la occidental, pueden incrementar su incidencia. Ademas, se resalta el
papel de la microbiota intestinal como un mediador clave entre la nutricion y la salud mental,
abriendo nuevas posibilidades para intervenciones terapéuticas basadas en la modulacién del
eje microbiota-intestino-cerebro. Este trabajo destaca el papel de los factores nutricionales
como componentes complementarios en las intervenciones clinicas para mejorar la salud
mental. Asimismo, se subraya la necesidad de enfoques integradores que combinen
estrategias nutricionales con tratamientos convencionales para abordar de manera mas
efectiva los trastornos depresivos, promoviendo al mismo tiempo el desarrollo de politicas

publicas que fomenten habitos alimenticios saludables.

2.1. Palabras Clave:

Factores nutricionales, nutricion, depresion, deficiencia nutricional, micronutrientes, vitaminas,
vitamina D, vitamina B12, minerales, acidos grasos, omega-3, omega-6, EPA, DHA, LA,
microbiota intestinal, disbiosis, prebioticos, probibticos, patrones dietéticos, dieta mediterranea,
dieta occidental, salud mental, eje intestino-cerebro, inflamacién, estrés oxidativo,

neuroinflamacion, psiquiatria nutricional, intervenciones nutricionales en depresion.



3. Introduccién

3.1. Presentacion de la Tematica

La interseccion entre la salud mental y la nutricion representa un campo de estudio que ha
adquirido relevancia de forma creciente en las Ultimas décadas. Si bien la conexion entre el
cuerpo y la mente ha sido explorada desde diversas perspectivas, el rol de una nutricién
adecuada en el funcionamiento cognitivo y emocional ha emergido recientemente como un
tema de importancia significativa para la salud puablica. La depresion, un trastorno mental que
afecta a millones de personas en el mundo, es un problema que impacta a nivel individual,
social y econémico (OMS, 2023). En este contexto, la expresién "somos lo que comemos"
adquiere una nueva dimension, al evidenciar que los nutrientes no solo influyen en la salud
fisica, sino también en la salud mental. Investigaciones recientes han comenzado a arrojar luz
sobre la influencia de los micronutrientes, los patrones dietéticos y la microbiota intestinal en la

predisposicion, prevencion y tratamiento de la depresion.

Sin embargo, los avances en la comprension de esta relacion han sido limitados. La discusion
sobre la conexién entre nutricién y salud mental sigue siendo insuficiente y, en muchos casos,
aun es resistida y menospreciada por profesionales y sectores que no se han dado a la tarea
de actualizarse. Esta situacidon genera una falta de integracion entre areas que, de ser
combinadas, podrian ofrecer nuevas perspectivas y soluciones. Como resultado, se esta
perdiendo una oportunidad crucial para mejorar las intervenciones en la salud de quienes

padecen.

Aunque no fue el objetivo principal de este trabajo, debido a la necesidad de exponer con
claridad la tematica y los beneficios y perjuicios de diferentes factores nutricionales, fue
necesario primero explorar nociones generales antes de vincularlas especificamente con el
trastorno depresivo. Por ello, su lectura puede ser Util para el pablico general, ya que facilita la
identificacion de algunas practicas dietéticas y alimentos perjudiciales que, aunque a menudo
pasen desapercibidos, pueden tener un impacto negativo en la mayoria, si no en todas las
personas, mas alld de su impacto especifico en el trastorno depresivo. Ademas, ofrece
informacién sobre cambios nutricionales que podrian mejorar u optimizar el estado general de
salud. El lector también se sorprendera al descubrir cémo algunas préacticas o
recomendaciones "saludables" pueden resultar, en realidad, contraproducentes o incluso

directamente dafiinas.

A medida que avancemos en este analisis, quedara claro que los factores nutricionales no
deben ser considerados Unicamente como cuestiones fisicas, sino también en términos de su

impacto sobre la funcién cerebral y la salud mental. En este contexto, la presente tesina tiene



como objetivo profundizar en la relevancia de la nutricion en la depresion. A través de una
revision exhaustiva de la literatura cientifica y los estudios mas recientes, se busca evidenciar
cdmo una nutricion adecuada podria desempefiar un papel preventivo y complementario en el
tratamiento de la depresién, mejorando potencialmente la efectividad de los enfoques
terapéuticos actuales, o por el contrario, cdmo una dieta inadecuada podria obstaculizar,

retrasar, o incluso impedir la recuperacién de quienes sufren trastornos mentales.
3.2. Problema de Investigacion

A pesar de los avances en la investigacion sobre salud mental y nutricién, persiste una brecha
significativa en la comprension de cdmo interactian estos factores. Ademas, existe una notable
falta de aplicacion practica en el ambito clinico de los conocimientos obtenidos hasta el
momento, lo que impide aprovechar todo el potencial terapéutico de dichos avances. La
depresion, cuya etiologia es compleja y multifacética, representa un desafio tanto para los
pacientes como para los sistemas de salud. Los tratamientos actuales, centrados
principalmente en enfoques farmacoldgicos y psicoterapéuticos, a menudo no consideran el
impacto de los factores nutricionales, lo que podria limitar su efectividad y sostenibilidad a largo
plazo. Esta investigacion se centra en la convergencia entre dichas variables, enfocandonos
especificamente en los trastornos depresivos y el efecto que en ellos tienen los factores
nutricionales, explorando especificamente como las practicas alimentarias, los micronutrientes,

y la microbiota intestinal, pueden influir en la salud mental de las personas.

Las investigaciones recientes sugieren que una dieta desequilibrada puede contribuir a la
aparicion y severidad de la depresion. Factores como deficiencias de micronutrientes, patrones
dietéticos proinflamatorios y alteraciones en la microbiota intestinal han sido vinculados con
este trastorno (Barcia Jijon et al., 2024; Kimball et al., 2018; Tolkien et al., 2018). No obstante,
la falta de un enfoque integral que considere estas variables de manera conjunta limita la
aplicacion de estos hallazgos en la practica clinica y en el disefio de politicas publicas. Por otro
lado, esto plantea una nueva perspectiva que desafia los modelos teéricos anteriores, lo que
genera resistencia en muchos profesionales e instituciones, como es natural en cualquier
cambio de paradigma, cuyo principal obstaculo radica en la falta de comprension sobre el papel
relevante de la nutricién en las problematicas de salud mental, ya que los modelos tedricos en
los que se han formado y aplican en la practica diaria, no incluyen estas variables en la
configuracién de la problemética. Ademas, las conversaciones sobre la relaciéon entre nutricion
y salud mental suelen estar restringidas a ambitos académicos especializados, reduciendo su
visibilidad y alcance. Este trabajo busca colaborar con la disminucién de esta brecha, asi como
también promover un mayor entendimiento y conciencia sobre la influencia de la nutricién en la

salud mental, con el fin de fomentar intervenciones mas integradoras y efectivas.



Aunque la relacion entre mente y cuerpo es indiscutible, alin persisten sectores y profesionales
que reducen de manera simplista la complejidad de este fendbmeno, sin reconocer los
profundos impactos que las practicas dietéticas pueden tener en la salud mental. Por tal razén,
para que las intervenciones en salud mental aprovechen al maximo las herramientas
disponibles, es fundamental adoptarlas desde una perspectiva integral, considerando a la
persona desde el enfoque biopsicosocial. Desde esta perspectiva, la nutricion no debe verse
como un factor aislado, sino como un componente esencial que debe integrarse en un modelo
de atencion que aborde de manera justa y completa los desafios que presentan las patologias
mentales. Esto permitira la incorporacion de investigaciones cientificas contemporaneas, la
implementacién de intervenciones preventivas mas efectivas y, en dltima instancia, potenciara

las politicas de salud publica. De esta forma, las preguntas que guian esta investigacion son:

e (Cual es la relevancia de los micronutrientes, como vitaminas y minerales, en el

desarrollo, prevenciéon o mantenimiento de la depresién en adultos?

e ;CoOmo influye la microbiota intestinal en la relacién entre la nutricion y la depresién en

adultos?

e (Cual es la relacion entre individuos que siguen una dieta occidental tradicional, o
dietas especificas como la dieta mediterranea, y la incidencia de la depresién en

poblacion adulta?

3.3. Relevancia de la Tematica

La relevancia de esta investigacién radica en la importancia de que estos campos de
conocimiento, antes considerados disimiles, ahora comiencen a encontrarse dentro de una
mirada integradora que permita una comunicacion mas fluida, a partir de la cual se potencien y
generen nuevas intervenciones en la practica clinica, fruto del encuentro entre estos saberes.
La importancia de este trabajo radica en su potencial para fomentar el dialogo entre la salud
mental y la nutricién, superando las resistencias de los paradigmas anteriores y contribuyendo
a la integracion de nuevas terapias orientadas al bienestar integral de las personas. La
depresion sigue siendo una problemética mundial en aumento, y aunque se han identificado
factores asociados y desarrollado diversas intervenciones, aln persisten vacios que impiden un
tratamiento mas completo y eficaz. Explorar la relaciéon entre nutricion y depresion permite
ampliar las herramientas existentes, visibilizando variables que antes podian haberse pasado

por alto o considerado de manera aislada.

Es crucial aprovechar los conocimientos y recursos ya disponibles, pero para ello es necesario

contar con herramientas tedricas que faciliten el intercambio y la colaboracién entre diferentes



disciplinas, superando las barreras que actualmente limitan un enfoque mas integrado y eficaz.
Esta perspectiva integral, que une enfoques previamente disociados, aun esta en proceso de
construccion. La importancia de esta investigacion radica en su contribucion a este movimiento
que busca superar las divisiones que limitan negativamente el campo de la salud mental y la
nutricién, buscando aportar a un intercambio fértil entre disciplinas y promoviendo nuevas

posibilidades de intervencion.

El objetivo es impulsar la ampliacion de las consideraciones tedricas y clinicas de los
profesionales que abordan estas probleméticas, permitiendo que se reconozcan variables
antes no identificadas y convocando a otros actores a participar en los conversatorios sobre
salud mental. Esto facilitara el reconocimiento y la implementacion de intervenciones que
surgen de la convergencia de la nutricion y la salud mental, que aunque ya disponibles en el
panorama actual, a menudo no son reconocidas, ni aplicadas, debido a las cegueras tedricas y

clinicas que impiden ver las interrelaciones entre estos campos.

Los principales aportes esperados de esta investigacion son visibilizar la relevancia de esta
problemética, promoviendo méas espacios de discusién que permitan actualizar y enriquecer
nuestra perspectiva en funcién de los avances que aun esperan ser reconocidos. Este enfoque
es de gran relevancia tanto a nivel local como global, ya que el cambio de perspectiva no solo
impacta el ambito clinico, sino que también tiene el potencial de influir en la formulacion de

politicas de salud a nivel gubernamental.

Por otro lado, esta investigacion facilitara el acceso a un conocimiento que permitird pensar y
disponer de intervenciones y acciones potenciales para mejorar el padecimiento depresivo,
tanto para profesionales como para personas interesadas en asumir un rol mas activo e
informado respecto a las practicas que pueden implementar en relacién a su padecimiento.
Aunque muchos profesionales, por diversas razones, no se actualicen en este tema, esto no
implica que las personas no puedan empoderarse con dicho conocimiento y unirse a la
demanda de acciones y estrategias que contribuyan a mejorar su salud. En este sentido, este
trabajo no solo busca mejorar el aspecto teérico, sino también optimizar la practica y facilitar
acciones concretas y aplicables. Como se expondra en cada capitulo, el conocimiento y la
informacion proporcionados pueden traducirse en acciones basadas en la evidencia cientifica
mas reciente, que podrian implementarse para mejorar la sintomatologia depresiva e incluso la
salud general de quienes adoptan practicas nutricionales perjudiciales 0 no lo suficientemente

Optimas.

Por lo tanto, incrementar la conciencia sobre el impacto de la alimentacion en la dimension
psicoldgica es fundamental para mejorar la eficacia de los enfoques terapéuticos actuales. Esto
podra traducirse en la préactica en intervenciones nutricionales que promuevan el consumo de

alimentos y/o nutracéuticos beneficiosos y restrinjan aquellos que puedan afectar
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negativamente el curso y evolucion de cierta patologia mental, considerando su influencia en el
ser biopsicosocial en su totalidad. Para ello, sera necesario contar con profesionales
especializados en este campo, como nutricionistas, psiquiatras y otros, que opten por
subespecializarse en esta area. Sin embargo, este avance solo sera posible si se reconoce y
acepta el impacto y valor que las variables nutricionales tienen en los trastornos mentales; y a
partir de tal reconocimiento, se fomente la necesidad de integrar nuevos actores que trabajen

de forma interdisciplinaria, en conjunto con los principales agentes actuales de salud mental.
3.4. Objetivos Generales y especificos:

3.4.1.0bjetivo General:

e Analizar la relacion entre los factores nutricionales y la depresién en poblacion de
adultos.

3.4.2.0bjetivos Especificos:

e Indagar acerca de la relacién entre los micronutrientes y la depresion
e Explorar como la microbiota intestinal influye en la relacién entre la nutricion y la
depresion

e Determinar las relaciones entre dieta y depresion

11



4. Alcances y Limites

Esta tesina analiza la relacién entre factores nutricionales y la depresion en adultos, integrando
conocimientos de nutricion y salud mental. Dentro de los factores nutricionales, se abordan
especificamente los micronutrientes, la microbiota intestinal y los patrones dietéticos,
evaluando como influyen en la prevencion, desarrollo y manejo de la depresiéon en poblacion
adulta. Otros factores nutricionales, aunque relevantes, han sido excluidos para mantener el
enfoque del estudio. Se busca proporcionar un panorama actualizado sobre estas relaciones y
fomentar intervenciones que combinen enfoques tradicionales y dietéticos, contribuyendo tanto
a la practica profesional como a aquellas personas interesadas en mejorar su bienestar
psicolégico mediante practicas alimenticias basadas en evidencia cientifica. La informacion
busco presentarse de forma clara y accesible, dirigida tanto a lectores sin formacion
especializada como a profesionales con conocimientos limitados sobre los aspectos biolégicos
de la depresion. ElI marco tedrico se basa en enfoques biolégicos, considerados los mas
adecuados para abordar las variables estudiadas.

Como revision bibliografica exploratoria, los resultados dependen de la calidad y disponibilidad
de investigaciones previas. Esto puede implicar la falta de consenso en algunos aspectos o la
presencia de datos limitados en ciertas areas. Asimismo, el enfoque descriptivo no permite
establecer relaciones causales, ya que las conexiones entre los factores nutricionales y la
depresién se presentan desde un marco correlacional. Las fuentes utilizadas estan
principalmente limitadas a estudios en inglés y espafiol, lo que podria excluir investigaciones
relevantes en otros idiomas. Ademas, no se abordan en profundidad las diferencias culturales,
econdémicas y contextuales que influyen en los patrones alimenticios y en la prevalencia de la
depresion. Se excluyen teorias psicoanaliticas, humanistico-existenciales y cognitivo-
conductuales, asi como otras condiciones de salud mental y poblaciones fuera de la adultez,
como nifios y adolescentes, con el fin de mantener el enfoque en la relaciéon entre nutricién y
depresién en adultos. Aunque estas decisiones limitan la generalizacion de los hallazgos,

permiten un analisis mas especifico y ajustado a los objetivos del estudio.
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5. Antecedentes

Si nos remontamos al afio 400 a.C. Hipécrates ya usaba términos como “Melancolia” para
describir trastornos mentales semejantes a lo que hoy se podria catalogar como depresion. En
el Corpus Hippocraticum, la melancolia se presenta como parte de la teoria de los cuatro
humores, donde no se considera simplemente un estado de tristeza ante las dificultades de la
vida, sino que se describe como un trastorno relacionado con el cuerpo. Este mal seria
consecuencia de un desequilibrio de los humores, especificamente por la presencia excesiva
de bilis y flema. Los signos que caracterizan a la melancolia incluyen la pérdida de apetito, la
fatiga, el insomnio, el malestar general y los arrebatos de ira, lo cual contribuye a la disposicién
emocional melancélica. Para los griegos, esta condicion era vista como una enfermedad fisica
que afectaba también al estado mental, y que podia desencadenar trastornos mas graves
como la locura, epilepsia o neurastenia (Godina Herrera, 2002). Bajo esta teoria, se
consideraba que la salud dependia del equilibrio de las cualidades de los elementos y los
humores, y que las enfermedades surgian principalmente de los desequilibrios en estos
aspectos. Este desajuste, a su vez, afectaba al cerebro, lo que podia dar lugar a trastornos
como la melancolia. Estas teorias se complementaban con las teorias de las cuatro décadas

de la vida y las cuatro estaciones (Pichot, 1979).

A su vez, Hipécrates es considerado el padre de la dietética, quien establecié una conexion
entre los cuatro elementos (fuego, aire, tierra y agua) y las cualidades de los alimentos, tales
como su temperatura y humedad (seco, caliente, frio, himedo), asi como su sabor (dulce,
amargo, crudo, cocido). Segun su teoria, se debia consumir alimentos con propiedades
opuestas a las de la constitucion fisica de cada persona. Por ejemplo, se recomendaba a los
ancianos y personas de temperamento frio el consumo de alimentos como el vino tinto y la
carne, que son calientes y secos. En contraste, a las personas jovenes o de temperamento
caliente se les sugeria frutas y vegetales, que son frios y himedos. Ademas, la escuela
hipocratica proponia una dieta adaptada a las estaciones del afio; por ejemplo en verano, se
aconsejaba optar por alimentos mas ligeros, menos procesados y en menores cantidades
(Majem & Bartrina, 2017). Se observa asi como desde la antigliedad, las teorias que intentaban
explicar lo que hoy comprendemos como enfermedades mentales también estaban
relacionadas con la nutricibn. De hecho, de esa época proviene la célebre frase: "Que la

medicina sea tu alimento y el alimento tu medicina".

Galeno continu6 con el desarrollo de estas teorias, y desde el siglo I, en el que nacié, hasta el
siglo XVIII, fue considerado uno de los principales referentes en psicopatologia. Respecto a las
patologias mentales, introdujo la nocién de simpatia, que implicaba que, ademas de que una

enfermedad podia originarse como consecuencia de un ataque directo sobre un érgano,
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también podia ocurrir por un efecto a distancia. De esta manera, la causa principal de la
melancolia seguia siendo el exceso de bilis negra, como sostenia Hipdcrates, pero la diferencia
es que podia presentarse a través de tres situaciones diferentes. La primera posibilidad era un
ataque directo sobre el cerebro; la segunda situacién era que hubiera una afeccion melancélica
generalizada en todo el organismo, que se expandia por las venas y terminaba afectando al
cerebro. Lo que llama la atencion es la tercera forma de presentacion, cuyo origen de la
afeccion melancélica es a nivel digestivo, el cual, inflamado y lleno de bilis negra, provocaria
vapores que llegarian al encéfalo, produciéndose asi la sintomatologia melancélica (Pichot,
1979). Con esta hipotesis, se sugiere que la afeccion del sistema digestivo podia tener
implicancias en el surgimiento de trastornos psicopatolégicos, ideas que recién en el siglo XXI
estan resurgiendo con fuerza, y que a través de diferentes investigaciones actuales ha

quedado demostrada su interrelacion.

Recién a mediados del 1600 los cientificos comenzaron a identificar la presencia de microbios
en el tracto gastrointestinal, aunque no fue sino hasta el siglo XX y XXI que se comprendié la
importancia de estos microbios para la salud humana. En 1676, Antony van Leeuwenhoek
observd por primera vez bacterias, aunque su trabajo no fue validado hasta después de dos
siglos. En la década de 1860, Louis Pasteur hizo avances cruciales al identificar bacterias
anaerobicas y acufiar los términos "aérobico" y "anaerébico”; y se promovié el desarrollo de
medios de cultivo, a través de diferentes técnicas y herramientas, que permitio aislar bacterias
de forma selectiva y estudiar sus propiedades (Sidebottom, 2023). Fueron William James y Carl
Lange en los afios 1880, los primeros en sugerir que existia una interaccion bidireccional entre
el sistema nervioso central y el sistema intestinal, la cual influia en la regulacién de las
emociones. Décadas después, en 1920, Walter Cannon argumenté que el cerebro tiene un rol
fundamental en el control de las funciones intestinales (Marquez, 2023). El estudio de los
microbios dio un paso importante en 1928 con el descubrimiento de la penicilina, lo que
impulsé nuevas investigaciones. A finales de la década de 1960, se acufid el término "eje
intestino-cerebro”, basado en el hallazgo de péptidos comunes en el cerebro y el tracto
gastrointestinal; cuyo concepto sugiri6 que el cerebro controla la funcién intestinal,
explicandose a través de la hipotesis APUD, que propone un origen comuin para las células
productoras de aminas y péptidos en ambos sistemas (Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala,
2022). En las décadas de 1970y 1990, el uso de la secuenciacién genética, como la basada en
16S rRNA y la secuenciacion de genomas completos (WGS), permitié estudiar el potencial
funcional de los microbios sin necesidad de cultivarlos. En 1995, se publicaron los primeros
genomas completos de bacterias, aunque esta técnica aun requeria el aislamiento de
organismos individuales, lo que limitaba su uso para estudiar comunidades microbianas. A
pesar de esto, el avance en las tecnologias de secuenciacion y la reduccién de costos
permitieron el uso de la secuenciacion 16S rRNA para identificar y analizar taxones

microbianos, cuyos resultados demostraron las limitaciones de los métodos de cultivo
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tradicionales, impulsando asi a la busqueda de métodos diferentes (Sidebottom, 2023). Por lo
tanto, la idea de una conexién entre el cerebro y el intestino comenzé a tomar forma a finales
del siglo XIX y principios del XX, gracias a los aportes de grandes investigadores como
Beaumont, Darwin y Cannon, y los estudios fisiolégicos de Ivan Pavlov (Marquez, 2023). Pero
el gran progreso en este campo es reciente, y hasta hace poco no se contaba con las
condiciones tecnolégicas y teéricas necesarias para establecer vinculos cientificos entre
determinadas poblaciones microbianas y los problemas de salud mental; mucho menos para
comprender como diversas practicas dietéticas y componentes alimentarios podrian influir en la

salud mental a través de su impacto en el eje microbiota-intestino-cerebro.

Un avance significativo en el campo de la nutricidon y la medicina tuvo lugar entre 1912 y 1940,
cuando se descubrieron, aislaron y sintetizaron todas las vitaminas que conocemos hoy en dia
(Palacios Sanchez, 2013). Este progreso permitié una comprension mas clara del papel de los
micronutrientes en la nutricidn, lo que a su vez impulso la expansion de investigaciones en este
campo. Se puede mencionar el "Experimento de la inaniciéon de Minnesota", realizado en 1940
en la Universidad de Minnesota, como una de las primeras investigaciones modernas que
investigo la relacion entre nutricién y salud mental. En dicho estudio, 24 hombres voluntarios
recibieron una dieta reducida de calorias (solo 2/3 de las calorias necesarias) durante seis
meses, y se evaluaban parametros fisiologicos, bioquimicos y psicoldgicos. Los resultados
sugirieron que habia una conexién mas estrecha entre el estado fisiologico y el bienestar
mental de lo que se habia reconocido hasta entonces. En 1962, el Dr. Victor D. Herbert realiz6
otro experimento en el que provoco intencionalmente una deficiencia de folato en si mismo con
fines de investigacion. Segun describio, esto le causé insomnio, irritabilidad, fatiga y problemas
de memoria, lo que permitié establecer una relacion, aunque modesta, entre ciertos nutrientes
y el estado mental (Bhat et al., 2023).

Cabe una mencion especial a Abram Hoffer y sus colegas, que realizaron aportes pioneros al
campo de la psiquiatria a través de su enfoque ortomolecular, que buscaba tratar
enfermedades mentales mediante el uso de vitaminas en dosis terapéuticas y una dieta
equilibrada, una propuesta radicalmente innovadora para la época. Desde los afios 1950,
exploraron como desequilibrios bioquimicos, como la acumulacién de adrenocromo, podian
inducir psicosis, y demostraron que estos efectos podian mitigarse con suplementos de niacina
(vitamina B3) y vitamina C. Sus estudios controlados evidenciaron que estas vitaminas
reducian sintomas psicéticos y prevenian recaidas en un porcentaje significativo de pacientes.
Ademas, observaron que las personas con esquizofrenia carecian de la respuesta tipica al
enrojecimiento cutdneo tras consumir niacina, lo que sugirié un posible marcador biolégico para
esta enfermedad. Hoffer también promovié una dieta equilibrada, baja en carbohidratos vy libre
de alimentos procesados, como parte integral del tratamiento, destacando la importancia de la

nutricion en la salud mental. Sin embargo, sus métodos enfrentaron un rechazo significativo por
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parte de la psiquiatria convencional que predominaba en la época con tratamientos
farmacolégicos y procedimientos invasivos como la terapia electroconvulsiva. Los estudios
independientes que intentaron replicar sus hallazgos no lograron resultados similares, en parte
porque usaron dosis de niacina mas bajas que las recomendadas por Hoffer. Ademas, la
psiquiatria tradicional se enfocaba en la supresién de sintomas mediante medicamentos,
mientras que Hoffer proponia abordar las causas bioquimicas subyacentes de los trastornos
mentales. Su insistencia en la posibilidad de recuperacion completa de la esquizofrenia
mediante un enfoque nutricional contrastaba con la vision predominante de la enfermedad
como un trastorno cronico que requeria medicacion de por vida. A pesar de este escepticismo,
el trabajo de Hoffer influyé en el desarrollo del término "medicina ortomolecular”, acufiado por
Linus Pauling, bidlogo molecular y dos veces ganador del Premio Nobel; y sent6 las bases para
investigaciones futuras sobre el impacto de los micronutrientes en los trastornos psiquiatricos.
Su legado persiste como un ejemplo innovador de como la nutricion puede integrarse en el
cuidado de la salud mental (Hoffer, 2008, 2014; Sealey et al., 2019).

En resumen, los estudios histéricos sobre la relacion entre la nutricién y la salud mental han
evolucionado considerablemente, desde las primeras nociones de Hipdcrates y Galeno, hasta
las investigaciones contemporaneas sobre el microbioma intestinal y su impacto en el cerebro.
La comprension de estos vinculos ha sido clave para el desarrollo de enfoques alternativos en
el tratamiento de trastornos mentales, como lo demuestra el trabajo de Abram Hoffer y otros
pioneros. Estos antecedentes subrayan la importancia de considerar los aspectos bioquimicos
y nutricionales como factores cruciales en la salud mental, un campo que, si bien ha tenido
momentos de resistencia, contindia siendo relevante en la investigacion contemporanea sobre

salud mental y bienestar.
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6. Estado del Arte

La nutricion, como disciplina cientifica, es relativamente joven y su desarrollo inicial se centré
en identificar nutrientes esenciales y prevenir deficiencias nutricionales graves, comunes en los
inicios del siglo XX. Durante las décadas de 1980 y 1990, la nutricion adopté un enfoque
reduccionista, investigando los nutrientes como si fueran farmacos aislados con efectos
especificos, lo que resultd errébneo. Los nutrientes no actlan independientemente, sino que
interactian en sistemas bioldgicos complejos, y su impacto no puede entenderse solo
observando componentes aislados. Ademads, este enfoque ignoraba las propiedades
emergentes de las dietas, que surgen de la combinacion de alimentos. Los cambios en el
panorama epidemiolégico, con la creciente prevalencia de las enfermedades cronicas no
trasmisibles, como la obesidad o enfermedades cardiovasculares, junto con el reconocimiento
de la complejidad implicada en el estudio de la nutricién, impulsaron a esta ciencia hacia un
enfoque mas sistémico. Esta nueva perspectiva nutricional, basada en sistemas complejos,
integra disciplinas como biologia, fisiologia, sociologia, entre otras, y considera no solo los
nutrientes individuales, sino también los patrones dietéticos y su interaccion con factores
socioculturales, econémicos y ambientales; superando asi las limitaciones del anticuado
enfoque reduccionista (Isaak & Siow, 2013; Marti et al., 2005; Shao et al., 2017).

La integracion de tecnologias avanzadas ha sido fundamental en esta transformacion.
Herramientas como la nutrigenémica y la nutrigenética, que se empezaron a consolidar a partir
del afio 2000, sobre todo luego de la terminacién del proyecto de genoma humano, han
permitido estudiar como los componentes de la dieta influyen en la expresion génica y las
respuestas metabdlicas individuales, promoviendo enfoques personalizados que consideran la
variabilidad genética. Estas areas han revolucionado la comprensiéon de cémo la nutricion
puede contribuir a la prevencion y manejo de enfermedades crénicas. También destacan las
técnicas “omicas”, como la transcriptomica, protedmica y metabolémica, que permiten analizar
la expresion génica, las proteinas activas y los metabolitos en respuesta a diferentes
nutrientes. Estas herramientas han facilitado un enfoque mas integral, conectando los efectos
de los alimentos con procesos celulares y moleculares. Ademas, avances como la
secuenciacion del genoma humano y los mapas de haplotipos han proporcionado recursos
cruciales para explorar la interaccidon entre genes y dieta, contribuyendo a una comprension
mas amplia de los sistemas alimentarios (Isaak & Siow, 2013; Marti et al., 2005; Shao et al.,
2017).

En este contexto, el estudio del microbioma intestinal ha experimentado una transformacion
significativa, impulsada por las innovaciones tecnol6gicas que han permitido caracterizar su
composicién y funciones con una precisién sin precedentes. Durante gran parte del siglo XX,

las investigaciones dependieron de métodos de cultivo microbiolégico, que solo capturaban una
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fraccion limitada de la diversidad microbiana debido a las dificultades o imposibilidad para
cultivar muchos microorganismos en laboratorio. Este panorama cambié con la llegada y mayor
accesibilidad de diversas tecnologias en los afios 2000, especialmente la secuenciacion
masiva tipo shotgun, que permite analizar fragmentos de ADN directamente del microbioma,
proporcionando mapas detallados de las especies presentes y sus capacidades funcionales.
Estas técnicas han sido complementadas por enfoques multi-6micos, como la
metatranscriptdmica, que evalla la actividad metabdlica en tiempo real mediante el analisis de
ARN mensajeros, y la metaprotedmica, que identifica proteinas clave involucradas en procesos
intestinales. Por otro lado, la metaboldmica ha permitido estudiar los metabolitos producidos
por la microbiota, como los 4cidos grasos de cadena corta, esenciales en la regulacién de la
inflamacion y la interaccidn con el sistema nervioso central. Estos avances han facilitado una
vision mas holistica del microbioma intestinal, redefiniendo nuestra capacidad para explorar su

influencia en enfermedades complejas, incluida la depresién (Sidebottom, 2023).

Todos estos grandes avances tecnolégicos y el desarrollo de enfoques mas complejos e
integrativos, han promovido la exploracion de las relaciones entre diversos factores
nutricionales y fendmenos previamente considerados inconexos o no relacionados. De esta
manera, la relacion entre nutricion y salud mental ha emergido como un &rea de investigacion
prometedora en las Ultimas décadas, cambiando la tendencia histérica de las investigaciones
gue se centraban casi de manera exclusiva en los aspectos fisicos de la salud. Esto a su vez
es alentado por el creciente reconocimiento de los limites del enfoque farmacoldgico para tratar
el aspecto biolégico de las enfermedades mentales, y la necesidad de explorar intervenciones
alternativas y complementarias para lograr mejores resultados. Aunque los medicamentos han
sido eficaces para muchos pacientes, su efectividad global ha sido desalentadora debido a
problemas como efectos secundarios, baja adherencia y beneficios limitados en el largo plazo.
Esto ha generado una demanda de nuevas estrategias que integren intervenciones sostenibles
y multifactoriales (Firth et al., 2021; Jacka, 2017; Marx et al., 2017; O 'Neil et al., 2022).

Este cambio en la investigacion puede observarse a través de las publicaciones académicas
sobre la relacion entre los factores nutricionales y la salud mental en general. Para identificar
tales publicaciones, empleamos una ecuacién de busqueda lo mas amplia e inclusiva posible.
En este caso, utilizamos una ecuacion en inglés para generar resultados en los buscadores
PubMed y Google Académico, cuya ecuacion es la siguiente: ("nutrition" OR "diet" OR
"nutrients” OR "micronutrients”) AND ("mental health" OR "depression” OR "anxiety" OR
"psychological disorders" OR "mental illness" OR "cognitive function”) AND ("microbiome" OR
"gut-brain axis" OR "omega-3" OR "vitamin D" OR "vitamin B" OR "zinc" OR "magnesium" OR
"micronutrients”). Google Académico puede no ser completamente fiable ya que las
publicaciones recientes pueden no aparecer debido a una indexacién incompleta y también

puede incluir documentos no cientificos en los resultados, ademas de que su filtro temporal no

18



siempre es preciso, sin embargo, a pesar de estas limitaciones sigue siendo Util para evidenciar
el aumento de la investigacion en este campo y reflejar la tendencia. En este sentido, es
importante sefialar que, aunque en Google Académico se observa una disminucion en el
namero de publicaciones entre 2020 y 2024, este resultado no es confiable. Al realizar la
misma busqueda para el periodo 2020-2023, se obtienen 179.000 publicaciones, lo cual resulta
inconsistente, ya que al ampliar la busqueda al periodo 2020-2024 solo aparecen 21.000
publicaciones. Esta discrepancia podria deberse a errores o falta de precision en los filtros de
busqueda de la plataforma, pero se mantendra el resultado de 21.000 publicaciones para el
periodo 2020-2024, ya que refleja el modo en que se realizd la basqueda, pero es

probablemente incorrecto.

Tomando como referencia los datos de PubMed, que son mas precisos y confiables, se
observa de manera clara una tendencia creciente en la investigacion, ya que en solo cuatro
afios (2020-2024) se publicaron mas articulos que en todo el periodo comprendido entre 1990 y
2019.

PubMed PubMed
Afio Articulos 2500 2104
1947-1989 140 2000 1536
1500
1990-1999 91
1000
2000-2005 378 378
500 140 81
2010-2019 1586 -
2020-2024 2104 1947-1989 1990-1999 2000-2009 2010-2019 2020-2024

Google Academico Google Académico

0 O 73.500

Afio Articulos 80.000
1547-1989 23.400 £0.000
1990-1999 21.200 40,000 31.400
23.400 21.200 21.000
2000-2009 31.400 20,000
2010-2019 73.500 .
2020-2024 21.000 1547-1589 1950-1599 2000-2009 2010-2019 2020-2024

En las ultimas décadas, diversas revisiones sistematicas y metaanalisis han demostrado una
relacién entre la dieta y la depresién en adultos. En general, se ha encontrado que patrones
dietéticos mas saludables, caracterizados por un mayor consumo de cereales integrales,
pescado, verduras, frutas y aceite de oliva, estan asociados con un menor riesgo de depresion.
En contraste, una mayor ingesta de productos procesados, cereales refinados y dulces se
relaciona con un aumento en las probabilidades de desarrollar esta condicion. Estudios
observacionales han sugerido cierto efecto protector contra de la depresion en dietas
tradicionales, como la dieta noruega o la dieta tradicional japonesa, pero la evidencia aun es

limitada. La dieta mediterranea es la que mayor respaldo cientifico tiene, respecto a sus efectos
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positivos en la disminucién del riesgo depresivo; diferentes estudios han asociado una mayor
adherencia a este patrén dietético con un menor riesgo depresivo (Adan et al., 2019; Marx
etal., 2017).

Las intervenciones nutracéuticas para enfermedades mentales también se han investigado por
su potencial para influir en mecanismos biologicos clave como la inflamacion, el estrés
oxidativo y la disfuncién mitocondrial. En relacién con la depresién, algunos suplementos como
la Hypericum perforatum (hierba de San Juan) y los acidos grasos omega-3 han mostrado
efectos comparables a los antidepresivos convencionales, aunque los resultados de los
estudios son variados. Otros nutracéuticos, como la S-adenosilmetionina, el metilfolato y la
vitamina D, también se han explorado con resultados mixtos. Mientras tanto, suplementos
como la creatina y el &cido folinico han mostrado promesas preliminares en algunos ensayos.
Sin embargo, muchos estudios sobre nutracéuticos presentan hallazgos contradictorios o
limitados, y la evidencia sobre su eficacia y seguridad en poblaciones clinicas sigue siendo
insuficiente. Se requieren mas investigaciones con disefios robustos que consideren factores
como la dieta, el estado inflamatorio y la microbiota intestinal para poder establecer

recomendaciones mas claras (Marx et al., 2017).

El estudio de la relaciébn entre factores nutricionales y la salud mental enfrenta diversas
complicaciones metodoldgicas que dificultan la interpretacion precisa de los resultados. En
primer lugar, las técnicas para medir la ingesta dietética de manera exacta siguen siendo
problematicas, ya que los métodos disponibles, como los cuestionarios de frecuencia
alimentaria, presentan altos niveles de error de medicion. A esto se suma la dificultad de
evaluar de manera precisa y estandarizada el estado de salud mental de las personas, lo que
puede distorsionar las relaciones entre la dieta y los resultados de salud. Ademas, la
evaluaciéon de la calidad de la dieta, que suele hacerse a través de indices predefinidos
basados en pautas dietéticas o mediante el analisis de patrones alimentarios, también genera
incertidumbre, ya que dichos indices pueden no ser apropiados para todas las poblaciones
debido a las diferencias culturales. Los métodos mas recientes, como el uso del indice
inflamatorio dietético (DIl), se aplican mejor en contextos culturales diversos y estan
comenzando a ser mas utilizados. Otro desafio metodologico importante es la interrelacion
entre la dieta, la actividad fisica y el consumo de tabaco, ya que estos comportamientos de
salud suelen estar correlacionados y asociados de manera bidireccional con la depresion. Esto
complica la interpretaciéon de los estudios observacionales, ya que es dificil desentrafar la
contribucion individual de cada uno a los trastornos de salud mental. Se estima que técnicas
estadisticas mas complejas, como el modelado de ecuaciones estructurales, podrian ayudar a
mitigar algunos de estos problemas. Por otro lado, los ensayos controlados aleatorios,
considerados el estandar de oro para determinar la causalidad, enfrentan desafios especificos

en el ambito de la nutricién, ya que la medicidn precisa de la adherencia dietética es compleja y

20



propensa a sesgos, como el sesgo de expectativas y problemas en la ocultacion de la
asignacién. A pesar de estas dificultades, algunos estudios de intervencion estan
proporcionando valiosos conocimientos sobre la causalidad, prevencion y tratamiento de los

trastornos relacionados con la dieta y la salud mental (Jacka, 2017).

El reconocimiento de que los factores nutricionales son capaces de influir en la salud cerebral y
mental ha dado lugar a la aparicion de conceptos en la literatura cientifica como "psiquiatria
nutricional", "psico-dietetética" y "nutripsiquiatria”. Estas areas cientificas se enfocan en
explorar los mecanismos mediante los cuales la dieta podria modular vias neurobiolégicas
especificas, corregir deficiencias nutricionales mediante nutracéuticos seleccionados y mejorar

la salud mental a través de la calidad de los nutrientes consumidos (Dal & Bilici, 2024a).

Disciplinas emergentes como la psiquiatria del estilo de vida y la psiquiatria nutricional estan
ganando terreno. Estas areas promueven la dieta como un pilar fundamental para la
prevencién y el manejo de trastornos mentales. La psiquiatria del estilo de vida es un campo
emergente dentro de la medicina del estilo de vida, y abarca intervenciones que incluyen
actividad fisica, manejo del suefio, reduccion del estrés y dieta (Bhat et al., 2023; Firth et al.,
2021). Por otra parte, la psiquiatria nutricional busca comprender como la dieta y los nutrientes
impactan en la salud mental, con el objetivo de identificar intervenciones dietéticas que puedan
prevenir, aliviar o tratar trastornos psiquiatricos. Este campo explora la relacién entre la calidad
de la alimentacion y condiciones como la depresion, la ansiedad y otros trastornos del estado
de animo, planteando que los patrones dietéticos saludables pueden actuar como factores
protectores. Ademas, investiga los mecanismos biolégicos subyacentes, como la inflamacion,
el estrés oxidativo, la plasticidad cerebral y la interaccién microbiota-intestino-cerebro, para
explicar como los alimentos influyen en el cerebro y en el bienestar psicolégico. Aunque la
disciplina cuenta con un sélido respaldo de estudios observacionales, su desarrollo esta
limitado por la falta de ensayos clinicos rigurosos que confirmen causalidades y clarifiquen los
mecanismos subyacentes. La psiquiatria nutricional se presenta como una herramienta
prometedora para complementar los tratamientos convencionales, especialmente en un
contexto donde las terapias farmacoldgicas y psicolégicas no logran abordar toda la carga de
los trastornos mentales. Sin embargo, su consolidacion depende de superar desafios
metodoldgicos, avanzar en la personalizacion de las intervenciones y fomentar politicas
publicas que promuevan entornos alimenticios mas saludables (Adan et al., 2019; Jacka, 2017;
Marx et al., 2017).

Estos cambios también se reflejan en las nuevas orientaciones clinicas de diferentes paises.
Por ejemplo, desde 2020, las guias de tratamiento del Real Colegio de Psiquiatras de Australia
y Nueva Zelanda para los trastornos del estado de animo subrayan la importancia de abordar,

antes de iniciar la farmacoterapia o la psicoterapia, factores como la alimentacion, el ejercicio,
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el tabaquismo y el suefio, considerandolos areas clave a tratar en una fase inicial. De manera
similar, el borrador de las directrices de 2022 del National Institute for Health and Care
Excellence del Reino Unido resalta que los cambios en el estilo de vida, en particular la mejora
de la dieta, deben ser considerados un enfoque central en el tratamiento de los trastornos del
animo (Firth et al., 2021; O ’Neil et al., 2022). Estas nuevas tendencias también se observan
con el surgimiento de agrupaciones como la “Sociedad Internacional de Investigacion en
Psiquiatria Nutricional” (ISNPR), cuya misién, segun su pagina web, es promover la
investigacion en psiquiatria nutricional, generar evidencia de calidad para la prevencion y
tratamiento de trastornos mentales, fomentar colaboraciones multidisciplinarias, apoyar a
investigadores jévenes, facilitar la traduccién de conocimientos a politicas y préacticas clinicas, y
establecer alianzas con organizaciones de salud y entidades gubernamentales para impulsar el
campo (ISNPR, 2024).

De esta manera, la interseccion entre la nutricion y la salud mental ha evolucionado
significativamente en las dUltimas décadas, impulsada por avances tecnolégicos vy
metodoldgicos que han permitido un enfoque mas integral y personalizado. La transicion de un
modelo reduccionista a uno mas complejo y sistémico ha permitido comprender mejor como los
nutrientes, los patrones dietéticos y el microbioma intestinal interactian con procesos
biologicos y neuropsiquiatricos, abriendo nuevas vias para la prevencion y el tratamiento de
trastornos mentales. A pesar de los desafios metodolégicos y las limitaciones de algunos
enfoques actuales, la creciente evidencia sugiere que una dieta saludable puede desempefiar
un papel clave en la mejora de la salud mental. Las emergentes disciplinas como la psiquiatria
nutricional y la psiquiatria del estilo de vida estan ganando relevancia, reflejando un cambio
hacia intervenciones méas holisticas que complementen las terapias farmacolégicas
tradicionales. A medida que se superan las barreras metodoldgicas y se desarrollan nuevas
politicas publicas que promuevan una mejor alimentacion, la nutricion podria consolidarse
como un pilar esencial en el tratamiento y prevencion de los trastornos mentales, ofreciendo un

camino prometedor para mejorar el bienestar psicoldgico global.
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7. Marco Teorico

7.1. Trastorno Depresivo

7.1.1. Definicién

La depresién es un trastorno mental comin que afecta a millones de personas en todo el
mundo, y representa un problema de salud publica global. Este trastorno no solo afecta a la

persona que lo padece, sino que también impacta en su entorno familiar, social y laboral.

El sindrome depresivo se manifiesta a través de un conjunto de sintomas que afectan distintas
areas, siendo una de las mas representativas el estado de animo, donde de forma mas
caracteristica se observa una tristeza patolégica persistente sin una causa aparente, y puede
estar acompafiado de otros sentimientos como el de inutilidad y culpa entre otros. En el &mbito
cognitivo, pueden presentarse dificultades en la concentracion, fallos de memoria y
pensamientos distorsionados. A nivel conductual, se podria evidenciar una pérdida de interés
en las actividades cotidianas y el descuido de los cuidados personales. Ademas, aparecen
sintomas neurovegetativos, como la pérdida de apetito, alteraciones en el suefio, cambios en el
estado de animo a lo largo del dia, y afectaciones en la sexualidad. Estos sintomas pueden ir
acompafiados de ansiedad, obsesiones e incluso episodios psicéticos. En los casos mas
graves, la depresion puede llevar al surgimiento de pensamientos suicidas, siendo una de las

principales causas de suicidio a nivel mundial (Alvarez-Mon et al., 2017).

Segun el manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, quinta edicién, los

trastornos depresivos se clasifican en:

Trastorno de desregulacion disruptiva del estado de animo, el trastorno de depresion
mayor (incluye el episodio depresivo mayor), el trastorno depresivo persistente
(distimia), el trastorno disférico premenstrual, el trastorno depresivo inducido por una
sustancia/medicamento, el trastorno depresivo debido a otra afecciébn médica, otro
trastorno depresivo especificado y otro trastorno depresivo no especificado.

(Asociacion Americana de Psiquiatria, 2014, p. 155)

Todos estos trastornos tienen como rasgo comun “la presencia de un animo triste, vacio o
irritable, acompafiado de cambios somaticos y cognitivos que afectan significativamente a la
capacidad funcional del individuo. Lo que los diferencia es la duracion, la presentacion temporal

0 la supuesta etiologia” (Asociacién Americana de Psiquiatria, 2014, p. 155).

El mas relevante es el trastorno depresivo mayor, el cual es una de las enfermedades mentales
mas comunmente diagnosticadas. Este se define como una enfermedad con un curso

patolégico variable, que tiende a ser recurrente y provoca un deterioro notable en la calidad de
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vida. Esta condicion esta relacionada con altos costos en el sistema de salud y en tratamientos
farmacolégicos, ademas de generar una carga significativa de sufrimiento tanto a nivel personal
como familiar. También se asocia con comorbilidades comunes, un aumento en el riesgo de

suicidio y una elevada tasa de mortalidad (Alvarez-Mon et al., 2019).

Segun los datos de la Organizacion Mundial de la Salud (2023) la depresion es uno de los
trastornos mentales mas comunes a nivel global, afectando aproximadamente al 5% de la
poblacion adulta. Esta condicion tiene una mayor prevalencia en mujeres que en hombres,
siendo un 50% mas frecuente entre ellas. A nivel mundial, se estima que alrededor de 280
millones de personas sufren de depresion, con un 5,7% de los adultos mayores de 60 afios
afectados. Ademas, el suicidio, que puede estar asociado con la depresion, es la cuarta causa
principal de muerte en el grupo etario de 15 a 29 afios, con mas de 700.000 personas que se

quitan la vida anualmente.

La tasa anual de depresidon mayor, que es el trastorno depresivo mas diagnosticado, se estima
en aproximadamente un 6%, con variaciones segin la regién geografica; ademas, la
prevalencia a lo largo de la vida se encuentra entre el 15% y el 18%, lo que indica que cerca
del 20% de la poblacién, es decir 20 de cada 100 personas, experimentara al menos un
episodio de depresién mayor en algiin momento de su existencia (Alvarez-Mon et al., 2019). A
pesar de la existencia de tratamientos eficaces para la depresién, mas del 75% de las personas
afectadas en paises de ingresos bajos y medianos no reciben la atencion requerida para su
salud mental. Esto se debe a diversos factores, incluyendo la falta de inversion en servicios de
salud mental, la escasez de profesionales capacitados, y la persistente estigmatizacion que

rodea a los trastornos mentales (OMS, 2023).
7.1.2. Factores y teorias explicativas de la depresion

Durante muchos afios se ha hecho una distincion entre la depresion enddgena y la reactiva,
basandose en la supuesta causa de la depresion. En este sentido, se consideraba que las
depresiones enddgenas tienen un origen mas bioldgico, ya sea genético o adquirido, mientras
que las depresiones reactivas se atribuian a factores externos, lo que provoca una respuesta
alterada en el paciente que culmina en un episodio depresivo; en otras palabras, el evento vital
se considera un factor etioldgico. Podriamos decir que actualmente hay un cierto acuerdo
respecto a que los trastornos del estado de animo son el resultado de interacciones entre
susceptibilidad o predisposicidn, en los que se incluyen factores genéticos, experiencias
tempranas y ciertos rasgos de personalidad, asi como otros factores precipitantes y protectores
de cada persona en particular (Alvarez-Mon et al., 2019). Los factores determinantes que
influyen en la aparicién o recurrencia de la depresion “son de tipo neurobiolégico primario o

secundario a alteraciones sistémicas, genéticas, psicoldgicas, ambientales, socioeconémicas o
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culturales. Dichos factores se distribuyen desigualmente en la sociedad y predisponen a las

personas de formas muy diversas” (Alvarez-Mon et al., 2019, p. 5047).

Desde este trabajo nos posicionamos desde la perspectiva de la complejidad, reconociendo
que la fisiopatologia de la depresién presenta un alto grado de complejidad y falta ain mucho
por descubrir, investigar y saber al respecto. Al ser un fenédmeno complejo, debemos rechazar
una mirada simplista y abrazar una perspectiva que permita reconocer todos los factores que
co-existen produciendo esta entidad nosoldgica. Se reconoce asi que su causalidad es
multiple, por ello la aparicion de este trastorno se ve influenciada tanto por una variedad de
factores biolégicos, que incluyen aspectos genéticos, alteraciones en la estructura y
funcionamiento del cerebro, asi como mecanismos inflamatorios y endocrinos; y factores
psicosociales, como situaciones estresantes, caracteristicas de la personalidad vy
comportamientos aprendidos, entre otros, cuyos factores psicosociales y bioldgicos en conjunto
desempefian un papel crucial en su desarrollo de esta patologia (Alvarez-Mon et al., 2017). Por
la complejidad del fendbmeno antedicha, resulta por tanto imposible seleccionar una Unica
hipotesis, de todas las existentes, que permita explicarlo y comprenderlo. Aun enfocandonos
solo en la perspectiva biolégica, es inviable ofrecer un mero resumen de lo que sucede en la
depresion que no consista en enumerar las evidencias provenientes de diferentes enfoques y
teorias, que podran presentar tanto puntos de convergencia como contradicciones (Paez et al.,
2003). Y aunque cada vez contamos con mas informacién que antes, los conocimientos
provistos por multiples perspectivas, aun no comulgan en un todo coherente, y no es posible
actualmente ver el cuadro desde una Unica perspectiva integradora. Mas bien debemos evaluar
lo que se sabe, deteniéndonos a considerar los diferentes angulos (con sus respectivos puntos
ciegos), y en base a la interiorizacion de tal conocimiento, podremos construir una mirada
desde la complejidad que nos permita acercarnos a comprender al fenémeno de la mejor

manera posible.

7.1.2.1. Factores psicolégicos

Diferentes enfoques psicolégicos han presentado teorias y elementos que ayudan a entender
la manifestacion y la continuidad de la depresion. Factores que interrumpen el desarrollo
psicolégico adecuado en infantes y adolescentes, tales como la presencia de trastornos
psiquiatricos, el suicidio, el divorcio de los progenitores y las transformaciones en la estructura
familiar, se han relacionado con un aumento en la probabilidad de sufrir depresién en la edad
adulta. Asimismo, rasgos de personalidad como el neuroticismo, la tendencia a experimentar
ansiedad y una autoestima deficiente también se han vinculado con un mayor riesgo de
desarrollar trastornos depresivos. Estos elementos subrayan la complejidad de la depresion y
la necesidad de considerar mdltiples factores en su estudio y tratamiento (Alvarez-Mon et al.,

2019). Se pueden destacar tres enfoques psicologicos que han demostrado efectividad en el
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tratamiento de la depresion: la terapia de conducta, la terapia cognitiva y la psicoterapia
interpersonal. La eficacia de estas terapias es comparable a la de la medicacion antidepresiva,
especialmente en el caso de la Terapia Cognitiva y la Psicoterapia Interpersonal, que han
mostrado resultados similares al tratamiento farmacolégico, hecho importante por ser
considerado el estandar de referencia. Desde la Terapia Cognitiva, se concibe la depresion
como una consecuencia de pensamientos negativos acerca de uno mismo, el entorno y el
futuro, los cuales surgen de esquemas depresivos y errores en el procesamiento de la
informacion, perpetuando asi el estado de la persona afectada (Pérez Alvarez & Garcia
Montes, 2001).

7.1.2.2. Factores demograficos, socioecondmicos y culturales

La prevalencia de depresion es aproximadamente el doble en mujeres que en hombres, y su
mayor incidencia se observa durante el posparto y el periodo premenstrual. Aun considerando
los factores hormonales, estos no explican por completo esta disparidad respecto a la
predisposicion femenina, y se atribuye también a factores psicoldgicos y socioeconémicos,
como los roles de género y la discriminacion. Por otro lado el bajo nivel educativo y
socioecondmico se asocia con mayor riesgo de depresion, aunque podria influir mas en su
persistencia que en su aparicion. La exclusion social y la calidad de las relaciones sociales y
familiares también son determinantes importantes, siendo el capital social un factor protector

contra la depresion (Alvarez-Mon et al., 2019).

7.1.2.3. Factores genéticos

Respecto a los factores genéticos, la evidencia actual sugiere que los trastornos afectivos
tienen algun tipo de base multigénica, donde cada gen contribuye modestamente a la
etiopatogenia. Los estudios de asociacion del genoma han identificado genes que, en
interaccion con el ambiente, pueden influir en la aparicion de la depresién, especialmente en
presencia de factores estresantes, como se observa con el gen SERT. La heredabilidad de
estos trastornos se confirma en estudios sobre familiares, donde los parientes de primer grado

de pacientes depresivos presentan un mayor riesgo de depresion (Alvarez-Mon et al., 2019).

Por ejemplo, el gen que codifica el promotor del transportador de serotonina (SERT) se
ha asociado a un mayor riesgo de aparicién de depresion y con el grado de respuesta
al tratamiento con los antidepresivos inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina (ISRS); sin embargo, esta predisposicion solo se manifiesta en presencia de
factores estresantes. Este es un ejemplo de la interaccién gen-ambiente, mediada por

mecanismo epigenéticos. Los factores genéticos pueden influir directamente (sobre el
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cerebro u otro sistema) o indirectamente (por ejemplo, sobre la personalidad). (Alvarez-
Mon et al., 2019, p. 5047)

Como sefiala el texto anterior, si bien la genética puede ser un condicionante, para que ciertos
genes logren expresarse, se necesita de la presencia de otras variables ambientales, siendo el
estrés uno de los factores de gran incidencia en cualquier tipo de patologia, tanto mental como
fisica. Es importante destacar que los factores nutricionales son parte de las variables

ambientales que pueden influir en la modulacion de la expresion genética.

7.1.2.4. Factores neuroquimicos

A mediados del siglo XX, se identifico por casualidad que los medicamentos que impactaban
en la transmisibn monoaminérgica, como la reserpina, los IMAO, y los triciclicos, tenian un
efecto en el estado de &nimo de los pacientes. Este acontecimiento llevo al desarrollo de la
hipotesis monoaminérgica, fundamentada justamente sobre los mecanismos de accion de tales
farmacos, la cual planteaba que la enfermedad depresiva seria consecuencia de una
deficiencia en la actividad monoaminérgica del cerebro, lo que implica un déficit en la
transmision de serotonina, noradrenalina y dopamina en areas cerebrales fundamentales. Esta
explicacion justificaba parcialmente que dicha condicién pudiera ser abordada mediante el uso
de farmacos que potencien dicha actividad, aumentando la transmisiobn monoaminérgica y
logrando asi mejorias en los pacientes. Claramente estos farmacos demostraron cierta
efectividad en el tratamiento de los sintomas depresivos, motivo por el cual se han usado hasta
hoy en dia. Pero si bien la hip6tesis monoaminérgica fue ciertamente fructifera, tanto en
investigaciones sobre el fenémeno depresivo, como para dar cierto sustento teérico al uso de
farmacos para dar respuesta al mismo, era demasiado simplista, y no lograba contestar
incégnitas claves de los mecanismos bajo los cuales actuaban tales farmacos, y por lo tanto,
los mecanismos que estaban implicados en la fisiopatologia de la depresion. Una de las
cuestiones mas relevantes era que si bien los antidepresivos tradicionales tienen una accion
farmacoldgica inmediata, los efectos terapéuticos tenian una aparicion retardada, tomando
normalmente semanas en manifestar resultados. Esta ventana temporal desde la ingesta del
medicamente hasta el surgimiento de los efectos terapéuticos adjudicados al mismo,
generaban la posibilidad de que ocurran mdltiples cambios en diferentes variables no
contenidas ni explicadas en la hipétesis monoaminérgica, las cuales podian estar participando
y provocando parte de los efectos manifestados semanas después (Paez et al., 2003; Sequeira
Cordero & Fornaguera Trias, 2009).

Los nuevos antidepresivos surgieron en 1980, cuyo desarrollo permitid reducir los efectos
adversos de los anteriores, manteniendo su efectividad terapéutica, pero aungque su estructura

farmacolégica era variada, su légica de funcionamiento se basaba en la misma idea
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fundamental, es decir que con su accionar se pretendia incrementar la disponibilidad de
monoaminas en las sinapsis neuronales, que se suponia en déficit. No obstante, los datos
obtenidos en base a las evidencias actuales, indican que las disfunciones o modificaciones del
sistema monoaminérgico no pueden considerarse como la Unica causa explicativa, y menos
aun como la razén principal del desarrollo de la enfermedad. Aunque la hipotesis
monoaminérgica pone en el centro de su teoria al déficit de los neurotransmisores serotonina,
noradrenalina, y dopamina, segun sefiala Paez et al. “nunca hubo evidencias de déficit en la
transmision monoaminérgica en los deprimidos” (2003, p. 460). Esta teoria es demasiado
simplista, solo reduciéndose a las alteraciones que pudieran aparecer en un Unico sistema
neuroquimico. Como también sefialamos antes, la distancia temporal entre la ingesta
farmacolégica y los efectos terapéuticos eran parcialmente inconsistentes con la teoria
propuesta, ya que si los farmacos tienen una accién inmediata, no se alcanzaba a explicar el
retraso temporal de sus efectos buscados. Si bien esta teoria permiti6 avances y beneficios
tedricos y clinicos, el desarrollo farmacolégico que la impulso ha permanecido practicamente
estancado desde los encuentro fortuitos de los antidepresivos tradicionales. Y aunque en los
ultimos afios se han logrado importantes avances, sigue existiendo una falta de claridad
respecto a la neurobiologia de las alteraciones afectivas, y a los mecanismos mediante los
cuales los farmacos antidepresivos ejercen su efecto terapéutico (Paez et al., 2003; Sequeira

Cordero & Fornaguera Trias, 2009).

7.1.2.5. Factores neuroendocrinos

Con el surgimiento de la endocrinologia en los inicios del siglo XX, se empez6 a comprender el
rol fundamental que tenian las hormonas en mdltiples funciones fisiolégicas. Esto a su vez llevo
a la investigacion de los mecanismos hormonales a través de los cuales se influia en la
conducta y en diversos procesos psicologicos, lo que dio comienzo a la
Psiconeuroendocrinologia. Es conocido el efecto que tienen las hormonas sexuales sobre el
estado de &nimo y las emociones. Se ha propuesto que los estrégenos y la progesterona
podrian estar relacionados con el desarrollo del cuadro depresivo, o que podria ayudar a
comprender, al menos en parte, la mayor prevalencia de esta condicibn en mujeres en
comparacion con hombres. En cuanto a los hombres, se ha relacionado niveles reducidos de
testosterona con sintomas depresivos en determinados tipos de depresion (Alvarez-Mon et al.,
2019).

Respecto a este enfoque, una de las areas de estudio més relevantes es el eje hipotdlamo-
hipofisario-adrenal (HHA), en el cual en situaciones de depresion severa con rasgos
melancélicos se ha detectado un incremento en los niveles de cortisol en plasma, cuyo
hallazgo es uno de los mas replicados. Las disfunciones en este eje, que persisten incluso tras

la administracion de tratamientos antidepresivos, han sido asociadas con una respuesta clinica
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insatisfactoria y un riesgo elevado de recaida, aunque hasta la fecha no se ha conseguido

establecer una terapia eficaz que intervenga en este eje (Alvarez-Mon et al., 2019).

La importancia del eje HHA radica en su papel crucial en la regulacién de la respuesta al
estrés, cuya actividad segun sefialan Sequeira Cordero y Fornaguera Trias (2009) “se ve
disparada por la estimulacion inflamatoria, fisica o psicosocial” (p. 465). En ese eje, la
respuesta al estrés se inicia por con la secrecion de CRH (hormona liberadora de
corticotropina) y AVP (neurohormona arginin-vasopresina) por parte del hipotdlamo, lo que
desencadena la liberacién de ACTH (hormona adrenocorticotropica) desde la hipéfisis anterior
hacia el torrente sanguineo; esto culmina con la estimulacién de la corteza suprarrenal que

sintetizara y liberara glucocorticoides (cortisol en humanos).

En diversas investigaciones muestran que la hormona liberadora de corticotropina (CRH),
neuropéptido crucial en la regulacion del eje HHS, podrian tener un rol central en la depresion,
dado que en pacientes depresivos hay una hiperactivacion de las neuronas que producen los
CRH. Se evidencio que en tratamientos farmacoldgicos, cuya accién disminuyen la funcién de
las neuronas CRH, se manifiesta una disminucion de sintomas depresivos; asi como también
en experimentacion animal se observd que al inyectarse CRH, se provocan diversos sintomas
asociados a la depresion como problemas de suefio, ansiedad, alteracién del comportamiento
motor, disminucién del apetito y de la actividad sexual (Sequeira Cordero & Fornaguera Trias,
2009).

Dado que esta implicado en la regulacion de tantos otros mecanismos y sistemas, se puede
comprender las dificultades e implicaciones que puede traer las alteraciones sobre el mismo.

Como sefiala el apartado a continuacion:

La activacion del eje por estrés regula funciones tales como el metabolismo y la
inmunidad y, al mismo tiempo, modifica el funcionamiento cerebral regulando la
supervivencia neuronal, la neurogénesis, el tamafio de estructuras complejas como el
hipocampo, la adquisiciébn de recuerdos y la evaluacibn emocional de eventos.
(Sequeira Cordero & Fornaguera Trias, 2009, p. 465)

Por lo tanto las disfunciones en el eje hipotadlamo-hipofisario-adrenal, podrian tener un impacto
y participacién considerable en el surgimiento de trastornos psiquiatricos, tales como la
depresion, debido al papel fundamental que tiene dicho eje en la respuesta al estrés y otros
procesos vinculados. Ademads, vivencias de estrés durante las primeras etapas de la vida
pueden modificar el funcionamiento del eje, lo que a su vez se convierte en un factor de riesgo
para la aparicién de trastornos en la edad adulta. A su vez, hay evidencia que sefiala que el

comportamiento de la madre en el periodo postnatal, en relacién al cuidado de sus hijos, tiene
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un impacto considerable en el funcionamiento del eje en la adultez (Sequeira Cordero &

Fornaguera Trias, 2009).

Todo esto da cuenta de como a partir de diferentes presiones psicosociales, y como estas son
percibidas, interpretadas y procesadas subjetivamente por una persona particular, forman parte
de las estimulaciones que pueden intensificar el eje HHA, las cuales ya sea por su elevado
impacto en un momento determinado o por son mantenimiento en el tiempo como fuerzas
constantes de presion, provocarian diversas desregulaciones en el sistema HHA. Aqui se
reitera la complejidad del fenémeno depresivo, y como mdltiples variables como el
hostigamiento laboral, por poner un ejemplo, pueden ser no solo consideradas como un factor
psicosocial, sino también en su impacto biolégico, exponiendo de esta manera que si bien la
distincion entre dichos campos es tedrica y clinicamente (til, en la practica esto funciona como

una unidad dindmica inseparable.

7.1.2.6. Factores inmunoldgicos

Hasta 1950 se consideraba que el sistema inmunoldgico era un sistema de defensa cuyo
funcionamiento era practicamente independiente del sistema nervioso central. Pero
comenzaron a observarse cambios en el sistema inmune, tanto en humanos como animales
experimentales, cuando estos eran expuestos a situaciones de estrés, provocando por ejemplo
una mayor susceptibilidad a infecciones. Esto provocé un cambio en la comprension de cémo
estaban interrelacionados distintos sistemas biologicos y fendmenos considerados
independientes o por lo menos relativamente autbnomos unos de otros, y los factores
psicolégicos, asi como la conducta, cobraron gran relevancia, dando lugar en 1980 a los
inicios de la Psiconeuroinmunologia. Durante las tres Gltimas décadas, los estudios llevados a
cabo en este campo han expuesto las intrincadas interacciones reciprocas que se establecen
entre el sistema nervioso, el sistema endocrino, el sistema inmunolégico y el comportamiento.
Los hallazgos desde hace varias décadas de un aumento de citoquinas proinflamatorias en
pacientes depresivos, llevé a la propuesta de la "teoria de los macréfagos en la depresiéon” en
1991, la cual sugiere que el sistema inmunolégico, especialmente los linfocitos T, esta
implicado en los mecanismos biologicos de la depresion. Aunque los ensayos clinicos
realizados han mostrado solo una mejoria clinica limitada, principalmente en pacientes
resistentes a tratamientos estandar, los diversos estudios fortalecen la suposicién de que la
totalidad del sistema inmunoldgico juega un papel de importancia en la fisiopatologia de la
depresion. Dentro de los descubrimientos mas interesantes, se ha observado que los niveles
de ciertos marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva (PCR), podrian predecir la
respuesta a tratamientos antidepresivos. Es decir que cuando se observa un aumento en los

niveles de marcadores inflamatorios, la efectividad del tratamiento estandar, ya sea mediante
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inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o terapia psicologica, tiende a ser

menos favorable (Alvarez-Mon et al., 2019).

Desde el foco inmunoldgico, una de las teorias mas relevante actualmente es la hipétesis de
las citoquinas, la cual sostiene que tales proteinas tienen un papel preponderante en el cuadro
depresivo. Las citoquinas son un grupo de proteinas y glucoproteinas, que son sintetizadas por
diferentes tipos de células, principalmente las del sistema inmune, cuya funcién principal es la
de regular, ya sea aumentando o disminuyendo, la respuesta inmunitaria e inflamatoria, aunque
también participan como factores de crecimiento en diversas células (Filella et al., 2002).

Existen diferentes hallazgos que sustentan esta perspectiva tedrica, algunos de los cuales son:

Concentraciones elevadas de citoquinas como la IL-1b y la IL-6 en pacientes con la
enfermedad; la administracion de citoquinas como la IL-1b o el TNF-a en individuos
sanos puede inducir sintomas depresivos; en muchos pacientes con depresion hay un
incremento en los niveles de cortisol, lo cual refleja la hiperactividad del eje HHS que
puede ser inducida por citoquinas; la depresién es frecuente en enfermedades
inflamatorias periféricas; la administracion de citoquinas en animales induce conductas
gue pueden asociarse con sintomas de depresion; y tratamientos antidepresivos
crénicos pueden prevenir comportamientos generados por citoquinas. (Sequeira
Cordero & Fornaguera Trias, 2009, p. 469)

Hay redes neuronales en el cerebro, que ademas de producir citoquinas y expresar receptores,
amplifican las sefiales que estas proteinas generan, afectando con esto a neurotransmisores y
a la CRH, conllevando a cambios conductuales. En estudios con animales, se comprob6 que
las citoquinas proinflamatorias producen un sindrome conductual que podria asociarse a lo
observado en la depresion, como anorexia, anhedonia, dificultades de suefio y actividad
locomotora disminuida; cuyos cambios de conducta se relacionan con la perturbacién
metabdlica de serotonina, norepinefrina, y dopamina, en &reas cerebrales cruciales para la
gestion de las emociones, la regulacion de la funcién psicomotora y los mecanismos de

recompensa (Sequeira Cordero & Fornaguera Trias, 2009).

Las citoquinas activan de forma directa enzimas que degradan el aminoéacido triptéfano, el cual
se necesita para sintetizar serotonina. Por lo que el aumento de citoquinas proinflamatorias
podria de forma indirecta generar efectos depresivos, al disminuir el triptéfano disponible, y
provocando en consecuencia la disminucién de serotonina. Aun asi, hay evidencia de que no
es el Unico mecanismo mediante el cual las citoquinas podrian afectar la transmision

serotonérgica (Sequeira Cordero & Fornaguera Trias, 2009).
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Ademas, las citoquinas ejercen un poderoso efecto activador sobre el eje HHS, al aumentar la
produccién de CRH o Vasopresina en situaciones de inflamacién crénica, lo que produce una
regulacién negativa sobre tal eje. Aunque no se conoce con detalle los mecanismos que
provocan esto, se observé que en situaciones de inflamacién crénica, las citoquinas
proinflamatorias tienen la capacidad de inducir resistencia al receptor de glucocorticoides o,
alternativamente, fomentar la expresién de la isoforma b de dicho receptor, que, a pesar de que
conserva su capacidad para unirse a su ligando, se mantiene en un estado inactivo (Sequeira
Cordero & Fornaguera Trias, 2009). Esto significa que cuando la inflamacion es croénica, es
decir que se mantiene durante mucho tiempo, las citoquinas pueden hacer que los receptores
gue deberian frenar esta produccion de CRH no funcionen bien, y esto provocaria que la
respuesta al estrés siga activa sin control. Ademas, como los glucocorticoides (hormonas que
normalmente ayudan a reducir la inflamacién) no logran frenar esta produccién de CRH, la
inflamacion y la respuesta al estrés se mantienen elevadas. Basicamente, es un ciclo de
retroalimentacion negativa: la inflamacion crénica hace que el cuerpo siga produciendo mas

citoquinas y CRH, lo que intensifica la respuesta al estrés en lugar de reducirla.

La inflamacién crénica de bajo grado representa un mecanismo clave que vincula la nutricion
con los trastornos mentales. Factores como el estrés, el tabaquismo, la obesidad y una mala
alimentacion juegan un papel importante en este proceso inflamatorio. En particular, las dietas
ricas en azucares refinados, grasas saturadas y trans, y bajas en nutrientes esenciales como
fibora y omega-3, pueden activar el sistema inmunoldgico y desencadenar una respuesta
inflamatoria excesiva. Asimismo, el consumo de alimentos con alto indice glucémico y carnes
procesadas ha mostrado estar asociado con un aumento en los biomarcadores inflamatorios
(Dal & Bilici, 2024b). En otras palabras, los diferentes patrones dietéticos pueden influir en el
nivel de inflamacién del cuerpo, lo que a su vez puede desempefiar un papel en el desarrollo, la
exacerbacién o la prevencion del trastorno depresivo. En este sentido distintos estudios han
sefialado que las dietas proinflamatorias estan relacionadas con un mayor riesgo de sintomas
depresivos, lo que sugiere que las dietas antiinflamatorias podrian ser una estrategia eficaz

para mitigar este fenomeno (Tolkien et al., 2018).

7.1.2.7. Factores relacionados al estilo de vida y nutricién

El estilo de vida tiene un impacto considerable en la probabilidad de padecer depresion. Se ha
establecido relaciones con el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol, con un aumento
en el riesgo de desarrollar esta enfermedad mental. En contraste, la practica habitual de
ejercicio fisico se considera un elemento protector, ya que se han documentado efectos
beneficiosos que previenen la aparicion de depresion o de sintomas relacionados con ella. Por
otro lado, es ampliamente reconocida la mayor probabilidad de experimentar un episodio

depresivo en relacién a la presencia de factores de riesgo cardiovascular, tales como la
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hipertension arterial, la dislipidemia, la diabetes, el sedentarismo, el tabaquismo y la
hipercolesterolemia, los cuales tienen un vinculo directo con el estilo de vida (Alvarez-Mon
etal.,, 2017, 2019). En el contexto actual se observa que “la depresion, la obesidad, el
sindrome metabdlico y la enfermedad cardiovascular comparten factores de riesgo* (Alvarez-
Mon et al., 2019, p. 5048), los cuales estdn mayormente relacionados con habitos nocivos en el

estilo de vida.

Los factores nutricionales, son una de las variables de mayor peso dentro de los factores
relacionados al estilo de vida. El rol de la alimentacion en la prevencién y el manejo de las
patologias mentales, especialmente en lo que respecta a la depresion, se ha convertido en un
tema de creciente interés en el &mbito de la epidemiologia (Alvarez-Mon et al., 2019). Debido a
su relevancia y complejidad, los factores nutricionales deben ser considerados de manera
independiente, dada su capacidad para influir en el estado de &nimo y la salud mental en

general.

Existen multiples mecanismos involucrados en los trastornos mentales que pueden verse
influenciados por los factores nutricionales, y aunque estas vias se describen de forma
separada, es probable que interactien de manera sinérgica y se superpongan entre si. Dentro
de los principales mecanismos que pueden explicar actualmente la potencial relacién entre
nutriciéon y trastornos mentales se encuentran: el estrés oxidativo, el eje microbiota-intestino-
cerebro, la inflamacion, la plasticidad neuronal y la disfuncion mitocondrial. El proceso
inflamatorio crénico de bajo grado fue detallado en la seccion dedicada a los factores
inmunolédgicos, por lo que a continuacion se abordaran de manera concisa las demas hipétesis
explicativas. El estrés oxidativo, que se produce por un desequilibrio entre las especies
reactivas de oxigeno (ROS) y los mecanismos antioxidantes del cuerpo, estad estrechamente
relacionado con la inflamacion, ya que esta Ultima favorece la produccion de ROS. En la
depresién mayor, se ha observado un aumento de ROS y perdxidos, asi como alteraciones en
las defensas antioxidantes, como el glutation. Los pacientes depresivos también presentan una
menor capacidad antioxidante y niveles reducidos de vitaminas como C y E, coenzima Q10 y
otras enzimas antioxidantes. Esto sugiere que el estrés oxidativo desempefia un papel
importante en la fisiopatologia de la depresion. Ademas, la dieta, rica en antioxidantes
provenientes de alimentos como frutas y verduras, puede influir en la modulacién de este
proceso y, potencialmente, en la prevencién o tratamiento de este trastorno (Dal & Bilici, 2024b;
Marx et al., 2017).

La disfuncion mitocondrial esta implicada en diferentes trastornos mentales, ya que afecta la
produccién de energia en las células cerebrales, lo que puede alterar diversas funciones
neuronales. El dafio en las mitocondrias genera un aumento en las especies reactivas de
oxigeno (ROS), contribuyendo al estrés oxidativo. Este desequilibrio puede afectar la salud

cerebral y empeorar los sintomas depresivos. Al considerar todos los procesos del metabolismo
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celular y la produccion de energia, se puede afirmar que casi todos los nutrientes influyen en la
regulacién de la funcién mitocondrial, lo que resalta la importancia de la dieta en este contexto.
Ademas, ciertos nutrientes y compuestos, como la niacina, riboflavina y polifenoles, han
mostrado beneficios en la mejora de la funcién mitocondrial, lo que sugiere que una nutricién
adecuada podria tener un impacto positivo en la regulacién mitocondrial y, por ende, en el
manejo de la depresion (Dal & Bilici, 2024b; Marx et al., 2017).

Por otra parte la plasticidad neuronal y la neurogénesis, procesos fundamentales en la
regulacion del estado de &nimo y la funcién cognitiva, estan fuertemente influenciados por
factores ambientales y bioldgicos, como el estrés y la dieta. En particular, nutrientes como los
acidos grasos omega-3, la vitamina E y los flavonoides han mostrado efectos positivos sobre la
neurogénesis y los niveles de BDNF, un factor clave para la plasticidad neuronal. Por otro lado,
las dietas altas en grasas saturadas y azulcares pueden reducir la plasticidad neuronal,
afectando negativamente el funcionamiento del hipocampo y favoreciendo déficits en la
memoria y el aprendizaje. La relacién entre la dieta y la neuroplasticidad sugiere que modificar
patrones alimentarios podria ser una estrategia Util para mejorar los procesos neurobiolégicos

subyacentes a trastornos como la depresion (Dal & Bilici, 2024b).

La microbiota intestinal y su interaccion con el cerebro, conocida como el eje microbiota-
intestino-cerebro, influye en la salud mental mediante diversos mecanismos neurobioldgicos,
como la regulacion de BDNF, serotonina, el sistema inmune y la respuesta al estrés. Se ha
observado que la composiciéon de la microbiota intestinal, especialmente la proporcion de
ciertos tipos bacterianos, puede correlacionarse con el estado depresivo y la respuesta al
estrés crénico. Alteraciones en la permeabilidad intestinal puede afectar la salud mental al
permitir la activacion del sistema inmune y la produccién de citoquinas inflamatorias. Dietas
ricas en fibra, prebioticos y probidticos, asi como la dieta mediterrdnea, se han asociado con
una mayor diversidad microbiana y, por ende, con efectos potencialmente beneficiosos sobre la
salud mental. Esto sugiere que las intervenciones dietéticas podrian ser una estrategia efectiva
tanto en la prevencibn como en el tratamiento de trastornos mentales relacionados con
alteraciones de la microbiota (Dal & Bilici, 2024b; Marx et al., 2017).

7.2. Factores Nutricionales

La nutricidon constituye un elemento fundamental para la promocion y mantenimiento de la
salud humana, compone la primera linea de defensas frente a las enfermedades, y es esencial
para mantener nuestra energia y actividad diaria (FAO, 2024). Segun refiere la OMS, una

adecuada alimentacion esta vinculada con “la buena salud del lactante, el nifio y la madre;
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sistemas inmunitarios mas fuertes; embarazos y partos mas seguros; menos riesgos de

enfermedades no transmisibles (...) y longevidad.” (2024).

Mantener una alimentacion saludable durante toda la vida contribuye a prevenir diversas
formas de malnutricion y mdltiples enfermedades. Sin embargo, factores como el incremento
en la produccion de alimentos procesados, la urbanizacion acelerada y los cambios en los
estilos de vida han alterado los habitos alimenticios. Hoy en dia, la poblacibn consume mas
alimentos ricos en calorias, grasas, azlcares y sal, mientras que la ingesta de frutas, verduras

y fibra, como los cereales integrales, ha disminuido (OMS, 2024a).

En el contexto actual, las préacticas alimentarias insalubres constituyen uno de los principales
factores de riesgo para la salud. Las repercusiones de una mala nutricién inciden de manera
severa en el desarrollo y generan efectos econdémicos, sociales y de salud a largo plazo,
impactando tanto a los individuos como a sus familias y comunidades en todos los paises. Esto
incrementa los gastos en atencién médica, disminuye la productividad y dificulta el crecimiento
econémico, perpetuando asi el ciclo de pobreza y mala salud. De hecho todos los paises en la

actualidad estan enfrentandose a una o mas formas de malnutricion (OMS, 2024).

El concepto de malnutricion, se define como “las carencias, los excesos y los desequilibrios de
la ingesta cal6rica o de nutrientes de una persona” (OMS, 2024), es decir que es un concepto
amplio que se refiere a cualquier desequilibrio en la alimentacién de una persona. Dentro de
este término, estan implicados dos grandes grupos de afecciones: El primero implica la
desnutricion, y el segundo esta constituido por el sobrepeso, la obesidad y las enfermedades

no transmisibles relacionadas con la alimentacion.

La desnutricion se pueden clasificar a su vez en cuatro categorias principales: la emaciacion,
gue se refiere a un peso corporal inadecuado en relacion con la altura; el retraso en el
crecimiento, que implica una estatura insuficiente para la edad; la insuficiencia ponderal, que
denota un peso inadecuado para la edad; y las deficiencias de vitaminas y minerales,

denominados micronutrientes (OMS, 2024).

El alcance del problema es de escala global, segin datos y cifras de la OMS del afio 2022,
pues se estimé que alrededor de 390 millones de adultos en el mundo presentaban un peso
inferior al considerado adecuado, mientras que 2,500 millones padecian sobrepeso, de los
cuales 890 millones eran clasificados como obesos. En la poblacion infantil y adolescente de
entre 5y 19 afos, se registraron 390 millones con sobrepeso, de los cuales 160 millones eran
obesos, y 190 millones tenian un peso insuficiente. En el grupo de menores de 5 afios, 149
millones mostraban signos de retraso en el crecimiento, y 37 millones eran afectados por
sobrepeso u obesidad. Aproximadamente el 50% de las muertes en nifios menores de 5 afios
estan vinculadas a la desnutricidn, un problema que es especialmente grave en paises de

ingresos bajos y medios (OMS, 2024).
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Segun la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO,
2024), a nivel mundial 735 millones de personas sufren de hambre crénica, mientras que 148.1
millones de nifilos menores de cinco afios presentan retraso en su crecimiento. Ademas, cada
afio, 3.4 millones de personas fallecen como resultado del sobrepeso y la obesidad. El impacto
econdémico de la malnutricién es significativo, con un costo anual estimado en 3.5 billones de

dolares.

Por otro lado, las enfermedades no transmisibles (ENT) son responsables del 74% de las
muertes a nivel mundial, lo que representa aproximadamente 41 millones de muertes por afio.
Dentro de los principales factores de riesgo implicados en estas enfermedades, la mala
alimentacion esta dentro de los mas importantes, asi como también el consumo de tabaco, la

inactividad fisica, el consumo excesivo de alcohol, entre otros (OMS, 2024).

En este contexto, es evidente que todos los paises y gran parte de la poblacion mundial sufren
consecuencias negativas derivadas de factores nutricionales, afectando no solo su salud, sino
también su desarrollo social, psicolégico y econdémico, tanto a nivel individual como

comunitario.

Con factores nutricionales en este trabajo se hace referencia a todos aquellos elementos y
procesos relacionados con la ingestion, absorcién, y utilizacion de nutrientes por el organismo,
los cuales son fundamentales para mantener la salud y el bienestar. Estos factores no solo
abarcan los nutrientes especificos, sino también los patrones dietéticos generales que influyen
en la salud fisica y mental, asi como las interacciones entre la alimentacién y otros sistemas
biolégicos que pueden ser fuertemente influenciadas por la dieta. Dentro del amplio espectro
de los factores nutricionales que podrian considerarse, este trabajo solo se centrara en los
micronutrientes, la dieta, y la microbiota intestinal, y sus especificas relaciones con el trastorno

depresivo.

Cabe aclarar que aunque la microbiota intestinal no es un nutriente en si mismo, tiene una
relacién bidireccional y directa con la dieta, y participa en procesos digestivos y metabdlicos de
importancia, cuyo funcionamiento integral modula procesos fisioldgicos que tienen impactos
relevantes en la salud mental, incluyendo el trastorno depresivo. Por estos motivos es incluido

dentro del espectro de los factores nutricionales que este trabajo busca abordar.

Para definir los conceptos fundamentales de esta tesis, y facilitar su comprensiéon, debemos
aclarar otros mas generales dentro de los cuales los mismos adquieren sentido, que seran

necesarios para profundizar luego en la complejidad de cada area especifica.

La nutricion puede definirse como “el resultado de los procesos mediante los cuales el cuerpo
asimila y usa la comida para el crecimiento, desarrollo y mantenimiento de la salud. Entre estos

procesos se incluyen la digestion, la absorcién y el metabolismo” (Roth, 2009, p. 5), o como al
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“conjunto de procesos biofisioldgicos (bioquimicos y metabdlicos) que se inician una vez desde
un alimento ingresa al organismo hasta que es expulsado o desechado por él” (Cevallos Pico
et al., 2020, p. 19).

Por otro lado, la alimentacién constituye “el proceso consciente e inconsciente de seleccion,
adquisicion, preparacion y consumo de determinados alimentos condicionados por aspectos
econdémicos, culturales, sociales (en especial los mercadotécnicos) y educativos” (Cevallos
Pico etal., 2020, p. 19). Con esa definicidon, queda claro que la alimentacion no puede
considerarse como el simple hecho de llevarse comida a la boca, sino que es un fenémeno

complejo afectado y conformado por mdltiples variables.

La alimentacion diaria debe incluir una cantidad adecuada de nutrientes para satisfacer las
necesidades fisioldgicas, las cuales “se hayan influenciadas por numerosos factores, como el
sexo, la edad, el estado fisioldgico (el embarazo, la lactancia y el crecimiento), la composicion
corporal, la actividad fisica y las caracteristicas especificas de cada individuo.” (Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricién, 2017, p. 3); ademas la “mayoria de los alimentos
poseen un conjunto 0 mezcla de nutrientes, pero ningun grupo de alimentos tienen todos los
nutrientes requeridos por el organismo, de alli la importancia de una dieta
balanceada”(Cevallos Pico et al., 2020, p. 19).

Los nutrientes se definen como “compuestos que forman parte de los alimentos y son
necesarios para el funcionamiento de nuestro organismo, que los obtiene por medio del
proceso de la digestion” (Royo Bordonada, 2017, p. 24). Hay nutrientes esenciales y no
esenciales; los no esenciales son los que el cuerpo puede crear a partir de otros nutrientes o
compuestos. En cambio los nutrientes esenciales son aquellos que el cuerpo no puede
sintetizar, o por lo menos no en manera suficiente, y debe obtenerlos necesariamente de forma
externa a través de la alimentacion, pues son imprescindibles para el crecimiento, desarrollo y
mantenimiento de una vida sana; resumiendo, los nutrientes que solo pueden obtenerse de la

alimentacion se consideran esenciales (Cevallos Pico et al., 2020; Royo Bordonada, 2017).

Dentro de los nutrientes esenciales estan incluidos los minerales, vitaminas, lipidos y
aminoacidos (moléculas que conforman las proteinas), y su ingesta deficiente “da lugar a
cuadros clinicos caracteristicos de las enfermedades carenciales, como el beri-beri por
deficiencia de tiamina (vitamina B1) o el raquitismo por deficiencia de vitamina D” (Royo
Bordonada, 2017, p. 11).

Segun la cantidad que necesitamos en la dieta, los nutrientes se clasifican en:
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Macronutrientes: son aquellos que el organismo necesita en cantidades relativamente
grandes y constituyen la mayor parte de los alimentos. Son las proteinas, lipidos e
hidratos de carbono.

Micronutrientes: de los que el organismo necesita cantidades menores para su
funcionamiento. Son las vitaminas, los minerales y los oligoelementos. (Royo
Bordonada, 2017, p. 24)

Los micronutrientes, estan dentro de los nutrientes considerados esenciales, ya que el cuerpo
no los puede fabricar. Estos son fundamentales para “el crecimiento y desarrollo del
organismo, la utilizacion metabdlica de los macronutrientes, el mantenimiento del sistema
inmunoloégico” (Cevallos Pico et al., 2020, p. 51), y otras funciones fisioldgicas y metabdlicas.
Comprenden 13 vitaminas, y unos 16 minerales, y al ser requeridos en cantidades pequefias,
normalmente representadas en miligramos, se los denomina micronutrientes (Cevallos Pico
et al., 2020).

Si bien cada nutriente tiene su respectiva importancia, ninguno puede cumplir su funcién de
forma independiente. Por ejemplo, si bien grasas, carbohidratos y proteinas son fundamentales
para obtener energia, y las proteinas son cruciales para la reparacion y construccion de tejidos
corporales, ninguno de estos procesos puede cumplirse de manera efectiva sin vitaminas,

minerales y agua (Roth, 2009).

Las manifestaciones mas comunes y severas de malnutricion por deficiencia de micronutrientes
se encuentran, por lo general, en los paises en vias de desarrollo, afectando especialmente a
nifios, mujeres en estado de gestacion, personas mayores y enfermos, quienes son mas
susceptibles debido a sus necesidades nutricionales especificas. Estas deficiencias estan
ligadas a la pobreza, dietas deficientes y tipo de agricultura, lo que impide un desarrollo
adecuado, aumenta la vulnerabilidad a enfermedades y reduce la capacidad laboral. En 2020,
cerca de dos mil millones de personas padecian deficiencias de uno o mas micronutrientes,
siendo las mas criticas a nivel mundial las relacionadas con la vitamina A, el complejo B, el
folato (acido folico), el hierro y el yodo, representando un grave problema de salud publica
(Cevallos Pico et al., 2020).

Ademas, las dietas monétonas, muy frecuentes en la poblacion en general, centradas
principalmente en “alimentos basicos ricos en carbohidrato y cuyo contenido caldrico es
elevado, contienen escasos micronutrientes y otros elementos alimenticios esenciales, tales
como las grasas o las proteinas de elevada calidad; no son suficientes para conducir una vida
sana y productiva” (Cevallos Pico et al., 2020, p. 53).

La dieta, o practica alimentaria, se define como el conjunto de alimentos y bebidas que una

persona consume habitualmente, conformando asi su patrén nutricional habitual (Clinica
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Universidad de Navarra, 2024). Segun la Organizacién Mundial de la Salud, una alimentacion
sana es aquella que previene la malnutricion y reduce el riesgo de enfermedades crénicas no
transmisibles. Se basa en una ingesta equilibrada de nutrientes, manteniendo un consumo
adecuado de calorias y asegurando que las grasas no superen el 30% del total calérico.
Ademas, debe limitar el azucar libre a menos del 10% del total calérico, y mantener la ingesta
de sal por debajo de 5 gramos al dia. Debe incluir el consumo de una variedad de frutas,
verduras, legumbres, frutos secos y cereales integrales, y limitarse la ingesta de grasas
saturadas y trans (OMS, 2024a).

Pero en la actualidad, la mayoria de las dietas en el mundo estdn marcadas por un aumento en
el consumo de alimentos procesados ricos en calorias, grasas saturadas, azucares libres y sal,
mientras que la ingesta de frutas, verduras y fibra dietética es insuficiente. Esta tendencia
contribuye a una mayor prevalencia de sobrepeso, obesidad y enfermedades no transmisibles
como diabetes y enfermedades cardiacas. La rapida urbanizacion y el cambio en los estilos de
vida han exacerbado estos problemas, haciendo que una alimentacién sana sea mas dificil de
mantener (OMS, 2024a).

7.3. Microbiota Intestinal

La microbiota intestinal, antes conocida como flora intestinal (termino ya en desuso), es un
ecosistema complejo conformado por bacterias, virus, hongos y otros microorganismos, que
habitan en el tracto gastrointestinal humano. El conjunto de estos microorganismos
desempefian funciones fundamentales en la salud humana, cuyo impacto se extiende mucho

mas alla del sistema digestivo (Villacis Valencia et al., 2024).

El termino “microbiota” se refiere al conjunto de microorganismos que residen en el cuerpo
humano. Desde el nacimiento, nuestro cuerpo es colonizado por trillones de microorganismos,
distribuyéndose en la piel y en las mucosas respiratoria, oral, gastrointestinal y genitourinaria,
con los cuales convivimos en una relacién simbiética. Segun su localizacion corpérea, se
encontraran diferentes comunidades microbianas, las cuales estardn compuestas por virus,
arqueas, protozoos, hongos, parasitos, y principalmente, bacterias. Cada persona tiene una
composicién de microbiota Unica, la cual presenta cambios por multiples variables como como
el tipo de parto, la alimentacion, la etapa de desarrollo vital, la region corporal, la variabilidad

entre individuos, asi como el sexo y la etnia (Martinez et al., 2022).

Todos estos colonizadores microbianos que viven en nuestro cuerpo, cumplen un papel de

importancia en el mantenimiento de nuestra salud. De hecho su relevancia es tal que:

La vida humana, tal como la conocemos, solo es posible y sostenible gracias a la

simbiosis con las comunidades microbianas que son parte constitutiva y funcional del
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individuo humano. Nuestra vitalidad no depende solo de las células que contienen
genes humanos, sino también del perfecto equilibrio con nuestro microbioma.
(Sociedad Espafiola de Microbiota, Probiodticos y Prebiodticos [SEMiPyP] & Sociedad
Iberoamericana de Microbiota, Probidticos y Prebidticos [SIAMPyP], 2024, p. 36)

Se comprende entonces que la microbiota intestinal es una parte funcional e imprescindible del
organismo humano, pues “aportan genes (microbioma) y funciones adicionales a los recursos
de nuestra especie, y participan en multiples procesos fisiolégicos (desarrollo somatico,

nutricion, inmunidad, etc.)” (Alvarez et al., 2021, p. 519).

En la actualidad frecuentemente se utilizan de forma indistinta los conceptos de microbiota y
microbioma, lo cual es relativamente aceptable, por lo tanto en este trabajo también podran ser

usados como sinénimos, pero estos no son necesariamente idénticos.
La microbiota intestinal se define como:

comunidad dindmica de bacterias, arqueas, hongos, protistas y virus que constituyen
un ecosistema microbiano adaptado a vivir en el tracto digestivo, colonizando la luz y
las mucosas. Su presencia es especialmente numerosa en el intestino grueso, donde la
motilidad, las condiciones ambientales (temperatura y atmdsfera) y la disponibilidad de
nutrientes son éptimas. (SEMiPyP & SIAMPyP, 2024, p. 35)

En cambio, el concepto de microbioma hace referencia “no solo a los miembros del ecosistema
microbiano, sino que abarca también su capacidad funcional colectiva (metagenoma) y su
actividad (metaboloma), incluyendo las interacciones dentro de la comunidad y con el
hospedador.” (SEMiPyP & SIAMPyP, 2024, p. 35).

La microbiota intestinal desempefia funciones clave: proteccion de la colonizacién de
microorganismos patégenos, funciones digestivas y metabdlicas, como la produccion de
vitaminas esenciales (K, B12, biotina, acido folico y pantoténico) que el cuerpo no puede
sintetizar por si mismo, metabolizacion de sales biliares y sustancias toxicas, asi como también
es crucial para la maduracion del sistema inmune, participa en la modificacion de la densidad
mineral ésea, actla en la sefalizacion neuroldgica, y en la modulacién de farmacos. Debido a
su amplia gama de funciones, la microbiota se puede considerar un 6rgano en si mismo,
comparable al higado en términos de actividad productora y depuradora (Del Campo-Moreno
et al., 2018; Moreno del Castillo et al., 2018; SEMiPyP & SIAMPyP, 2024).

Para referirse al estado de salud de la microbiota intestinal, se utilizan los términos Eubiosis y
Disbiosis. Eubiosis se define como el estado saludable y estable del microbioma, en donde las
comunidades microbianas mantienen una relacién armoniosa y de mutuo beneficio con el

hospedador, cuyo equilibrio se caracteriza por una abundancia y diversidad de especies
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comensales y mutualistas. Por el contrario, la disbiosis se refiere a un estado de desequilibrio
en la microbiota, manifestado por cambios en la composicién y funciéon de las comunidades
microbianas. Este desequilibrio puede incluir la pérdida de especies beneficiosas y un aumento
de microorganismos oportunistas o patégenos, lo que puede llevar a diversas enfermedades,
especialmente si el desencadenante es persistente. Factores como el uso de antibiéticos,
estrés, genética, dieta y estilo de vida pueden contribuir al desarrollo de la disbiosis (Alvarez
etal., 2021).

La dieta juega un papel fundamental en la relaciéon entre el microbioma intestinal y el ser
humano, ya que los alimentos que consumimos afectan tanto la composicién como las
funciones del microbioma. De hecho, dieta y microbioma intestinal constituyen los factores mas
relevantes en la determinaciéon del metaboloma humano, conjunto completo de metabolitos en
sangre y orina, de tal manera que alimentos idénticos pueden generar metabolitos en

circulacion diferentes, si la variabilidad del microbioma es otra (SEMiPyP & SIAMPyP, 2024).

Por otro lado, aunque cada persona posee una composicion Unica de su microbiota, se pudo
identificar que la estructura general de organizacion microbiana presenta patrones repetitivos
entre diferentes individuos, los cuales han sido definidos como enterotipos. La préactica
alimentaria habitual determina la composicion estructural de la microbiota, es decir que
determinara los géneros dominantes que constituyen los enterotipos, y su capacidad en la
metabolizacion de hidratos de carbono complejos. Por ejemplo, en poblaciones africanas, y en
personas de paises desarrollados que llevan un patréon dietético con alto consumo de
vegetales, se encuentra con mayor frecuencia el enterotipo “Prevotella”, mientras que en
poblaciones de Europa y Norte América, predomina el enterotipo Bacteroides (Alvarez et al.,
2021; SEMiPyP & SIAMPyP, 2024).

Aunque la microbiota se caracteriza por cierta estabilidad, modificaciones dietéticas a corto
plazo pueden provocar alteraciones rdpidas en su composicion, relacionado con cambios
significativos en la ingesta de fibra dietética. Por ejemplo se han identificado variaciones en la
microbiota en funcién de la estacién del afio, por el cambio respecto a la disposicion y consumo
de ciertos alimentos (Alvarez et al., 2021). También ciertos tipos alimentos se relacionan con
efectos especificos en la microbiota, como el consumo de frutas y verduras, y alimentos ricos
en polifenoles como el vino tinto, café y té, que se asocian con una mayor diversidad de la
microbiota intestinal y una menor inflamacion. Por el contrario, las dietas ricas en azUcares y
carbohidratos refinados tienden a reducir esta diversidad (SEMiPyP & SIAMPyP, 2024).

La importancia de la dieta en la microbiota es tal, que los avances recientes en ecologia y
genomica han evidenciado que las grandes transformaciones en la microbiota humana
coinciden con las principales fases del antropoceno: el surgimiento de la agricultura en el

neolitico, la revolucién industrial, y la "gran aceleracion” desde 1950 hasta la actualidad. Cada
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una de estas etapas provocd una reduccion en la diversidad microbiana debido a la
disminucién de la variedad en la dieta y a cambios en las condiciones de vida, especialmente

con la urbanizacion y la implementacion de medidas sanitarias (Alvarez et al., 2021).

Se observa asi como la transicion de una dieta de cazadores-recolectores, basada en
alimentos preagricolas, al consumo de alimentos cultivados producto del surgimiento de la
agricultura, hasta llegar a la actualidad donde predominan alimentos procesados vy
ultraprocesados, ha tenido un impacto significativo en las especies microbianas que habitan

nuestro sistema gastrointestinal (Villacis Valencia et al., 2024).

7.4. Consideraciones de la nutricion en la salud mental

La importancia de la nutricion en la salud humana es incuestionable, aunque muchas veces
pasa desapercibida, posiblemente por su caracter aparentemente obvio. Como dijo Antoine de
Saint-Exupéry, “lo esencial es invisible a los ojos”, y asi sucede con la nutricion, un factor
fundamental que a menudo queda en segundo plano, tanto para la poblacion general como

para muchos profesionales de la salud, incluidos aquellos dedicados a la salud mental.

Esta subestimacion de la influencia de la alimentacion en el bienestar fisico y mental, conlleva
a gue las relaciones entre nutricién y el estado psicolégico sean pasadas por alto. Esto es en
parte promovido por una mirada simplista, donde mente y cuerpo ain son tratadas como partes
diferentes e inconexas. De hecho, cuando se atiende el aspecto biolégico de una enfermedad
mental, las intervenciones consideradas son principalmente, cuando no exclusivamente, desde
la terapéutica psicofarmacolégica, ignorando la influencia significativa que pueden tener los

habitos alimenticios y el estado nutricional del individuo en tal patologia.

Aunque el modelo de salud biopsicosocial se ha consolidado en la teoria, en la practica estas
dimensiones no son consideradas de forma unificadas, sino méas bien que siguen una légica de
analisis compartimentalizado, donde cada profesional de salud se ocupa solo de aquello que
concierne a su especialidad. Este enfoque fragmentado limita el potencial terapéutico que

podria alcanzarse si se consideraran estas dimensiones de manera integrada y simultanea.

Esta falta de integracién de las diferentes dimensiones implicadas en los desequilibrios o
disfunciones en la salud de las personas, no se manifiesta solo desde la conceptualizacién
individual de cada profesional, sino que se refleja también en la falta de comunicacion y trabajo
interdisciplinar entre los distintos profesionales. Las razones de esto son variadas, en la que
estan implicados factores politicos, econémicos, culturales, sociales, institucionales, como

también la falta de mejores modelos tedricos que faciliten en la practica la consideracion
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simultanea de dichas dimensiones, pero no es el objetivo de este trabajo profundizar sobre esta

cuestion.

La salud del ser biopsicosocial que es el individuo, depende de la integracion equilibrada de
sus dimensiones bioldgicas, psicolégicas y sociales, y de la satisfacciébn de las necesidades
basicas y fundamentales que requiere cada dimensién en particular. Por lo tanto, es importante
tener una vision integradora, pero eso no implica que no se reconozcan por separado las

necesidades vitales de cada dimensién del ser de la persona.

Cuando una patologia o desequilibrio afecta a una persona, esta podr4 manifestarse en mayor
medida en una de las dimensiones, pero todas se veran implicadas, pues son dimensiones de
una misma entidad, el ser biopsicosocial. Ignorar cualquiera de ellas resulta en una vision
simplista y reduccionista, que no considera al individuo como un todo unificado. Por tanto, es
imprescindible evaluar y garantizar que los pilares fundamentales de cada dimensién estén en

equilibrio para mantener la salud global del individuo.

Focalizandonos en la dimensién biolégica, el ser humano necesita ciertos elementos basicos
para mantener el equilibrio vital: oxigeno, agua y nutrientes, podriamos decir son los elementos
minimos e indispensables, pudiéndose nombrar algunos otros. Si bien el cuerpo puede llegar a
sobrevivir con minimos recursos, la calidad y cantidad del alimento que se ingiere juega un
papel crucial en la funcionalidad y homeostasis del organismo. La deficiencia parcial o absoluta
de algunos nutrientes esenciales como no esenciales, puede llevar a desequilibrios vy
patologias, cuya gravedad dependera de la magnitud y duracion del déficit. Sin embargo la
interrupcion total de la alimentacion inevitablemente conduce al cese de las funciones

biologicas y, en lltima instancia, a la muerte.

Se comprende asi con este breve pero conciso analisis, que dentro de la dimension bioldgica,
la nutricién es una necesidad basica y fundamental, sin la cual el animal biolégico que somos
no puede subsistir. A su vez la dimension biologica tiene un papel primordial dentro del ser
biopsicosocial que es la persona, ya que es la plataforma bésica desde la cual las otras
dimensiones psicoldgicas y sociales, pueden emerger, mantenerse y funcionar. Se entiende asi
gue toda variable que afecte a la biologia afectara por tanto a todas las demas dimensiones,

por estar estas sostenidas desde dicha plataforma bioldgica.

Al abordar cualquier dolencia o padecimiento de un paciente, dada la limitaciéon de tiempo y
recursos, es esencial hacer un uso racional de las herramientas y opciones disponibles,
basandonos en un diagnéstico integral y preciso. Por ello, en toda evaluacion clinica, se
deberia priorizar la revision general de los pardmetros vitales fundamentales (de cada
dimension del ser biopsicosocial) antes de profundizar en los detalles especificos del
desequilibrio que presenta la persona. De este modo, al reconocer la nutricion como uno de los

pilares esenciales dentro de la dimension biolégica del ser biopsicosocial, es posible revalorizar
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su importancia y situarla en un lugar de alta prioridad, en lugar de considerarla secundaria o
accesoria. Estas apreciaciones cobran una relevancia particular, especialmente cuando se
observa que en el abordaje de los aspectos biolégicos de los problemas de salud mental, el
enfoque tiende a ser casi exclusivamente farmacolégico, sin integrar intervenciones
significativas que aborden los factores nutricionales que podrian estar desempefiando un papel
crucial en dicho trastorno. Por lo antedicho, los factores nutricionales constituyen un aspecto de
gran relevancia; pero debido a su diversidad, este trabajo se enfocara en tres que son
particularmente significativos en el contexto de la depresidon: micronutrientes, microbiota
intestinal y dieta. En cada capitulo, se abordaran en detalle sus relaciones con el cuadro
depresivo; sin embargo, es posible hacer una breve mencion de como estos factores podrian
estar vinculados a dicho trastorno.

Todos los micronutrientes son esenciales en cantidades suficientes para mantener una salud
fisica y mental optima, y la deficiencia de incluso uno solo de ellos puede afectar el
funcionamiento general del organismo, debido a su interdependencia. Son fundamentales para
la produccién de energia y el transporte de oxigeno, lo que impacta directamente en la fatiga
fisica y mental, asi como en las funciones cognitivas y emocionales. Adem4s, son una pieza
clave para la sintesis de neurotransmisores y participan en procesos biolégicos esenciales para
mantener el equilibrio de la neuroquimica cerebral. Por ejemplo, vitaminas como la B6, B12 y el
folato estan involucradas en la sintesis de neurotransmisores como serotonina, noradrenalina y
GABA (Demelash, 2017; Tardy et al., 2020; Vargas-Upegui & Norefia-Rengifo, 2017). Diversas
investigaciones han demostrado que la deficiencia de uno o mas micronutrientes, como
tiamina, niacina, zinc, magnesio, podria contribuir al empeoramiento de trastornos mentales,
como la depresion. Por el contrario, un aporte adecuado, e incluso superior, a las ingestas
recomendadas de distintos micronutrientes puede generar mejoras significativas en diversas
sintomatologias psiquiatricas. Por lo tanto, asegurar una ingesta suficiente de todos los
micronutrientes es fundamental para mantener una salud mental 6ptima (Gariballa & Forster,
2007; Jahan-Mihan et al., 2024; Kaviani et al., 2022; Kimball et al., 2018; Martinez-Marulanda
et al., 2020).

Por otro lado, la microbiota intestinal desempefia un papel clave en la salud mental al modular
el eje microbiota-intestino-cerebro (EMIC), una red bidireccional que impacta la regulacion
emocional a través de vias neurales, inmunolégicas y metabdlicas. El desequilibrio en la
microbiota intestinal, conocido como disbiosis, favorece el aumento de la permeabilidad
intestinal, lo que desencadena una serie de procesos que, en conjunto, promueven la
activacion de la respuesta inmune e inflamatoria, afectando negativamente al eje microbiota-
intestino-cerebro, y a otros procesos biolégicos. Estas condiciones parecen desempefiar un
papel crucial en la fisiopatologia de diversos trastornos psiquiatricos, e incrementan la

susceptibilidad a multiples patologias, incluidas las enfermedades mentales. Ademas, algunos
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metabolitos generados por la microbiota, como los &cidos grasos de cadena corta, tienen
efectos neuroactivos, por lo que influyen en la actividad neuronal y el comportamiento
(Alvarado Carranza etal., 2023; Bustos, 2021; Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala, 2022;
Guillot, 2020; Jimenez-Badilla & Acufia-Amador, 2021; Marquez, 2023; Oberto & Defagé,
2022). Hoy en dia, la microbiota intestinal se estd considerando como una nueva diana
terapéutica con gran potencial para mejorar la salud general, y se esta explorando activamente
su capacidad para tratar o aliviar trastornos como la depresién, debido a su influencia en el
equilibrio biolégico y emocional del organismo (Alvarez etal., 2021; Bustos-Fernandez &
Hanna-Jairala, 2022). Por ejemplo, investigaciones han demostrado que la modulacién de la
microbiota mediante suplementacion probiética puede inducir comportamientos antidepresivos

comparables a los efectos de farmacos como el citalopram (Garcia Salvador et al., 2021).

Por otra parte, los patrones dietéticos habituales determinan la ingesta de nutrientes
esenciales, la presencia de sustancias nocivas, el impacto en la microbiota intestinal y el
estado general de salud. Estos factores juegan un papel crucial en el desarrollo y la evolucién
de diversas patologias, incluida la depresién. Los patrones dietéticos poco saludables, como la
dieta occidental, caracterizada por un bajo aporte de micronutrientes y un perfil nutricional
desequilibrado, favorecen procesos como la inflamacidon crénica, el estrés oxidativo, los
trastornos metabdlicos y el desequilibrio de la microbiota intestinal, lo que afecta negativamente
la salud mental. En contraste, adoptar patrones dietéticos mas saludables, como la dieta
mediterranea, favorece una ingesta adecuada de nutrientes esenciales como calcio, hierro y
vitaminas A, C, E, B6, B12, entre otros. Diversos estudios demuestran que un mayor grado de
adherencia a esta dieta se asocia con una menor prevalencia de deficiencias de
micronutrientes. Asi, un perfil nutricional mas equilibrado y de alta calidad, como el de la dieta
mediterranea, mejora la disponibilidad de nutrientes clave, lo que influye positivamente en
procesos biolégicos fundamentales como la produccion de energia, la neuroquimica cerebral,
la salud de la microbiota intestinal y, en general, el bienestar fisico y mental. Incluso, hay
evidencia que demuestra que la adherencia a la dieta mediterranea esta asociada con una
disminucion del riesgo de desarrollar depresion (Castro-Quezada et al., 2014; Clemente-Suarez
et al., 2023; Detopoulou et al., 2021; Gerber, 2003; Peng et al., 2018; Sanchez-Villegas et al.,
2013). Por ende, se entiende la importancia de los habitos alimenticios, dado que constituyen
un factor clave que puede influir, tanto positiva como negativamente, en el desarrollo y curso de

trastornos mentales como la depresion.

En sintesis, los micronutrientes, la microbiota intestinal y la dieta desempefian roles
fundamentales en la regulacion de procesos fisiolégicos y bioquimicos asociados con la
depresion. La deficiencia de micronutrientes esenciales, la disbiosis intestinal y patrones
dietéticos desfavorables contribuyen al desarrollo y exacerbacién de sintomas depresivos a

través de mecanismos como el estrés oxidativo, la inflamacién crénica y la disrupcion de
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neurotransmisores. Ante lo expuesto, es comprensible que en pacientes con trastornos
mentales, la evaluacion y analisis de los factores nutricionales, como pueden ser las practicas
dietéticas o el estado nutricional, constituya una herramienta crucial, aunque poco utilizada, en
el tratamiento integral de estas condiciones. Estos factores, explorados en profundidad en los
capitulos de esta tesis, destacan la importancia de considerar un enfoque nutricional en la
comprension y manejo de la depresion, abriendo camino a intervenciones multidimensionales

que integren la salud mental y alimentaria.
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8. Desarrollo metodoldgico

Este trabajo se desarroll6 a través de una revision bibliografica de tipo exploratorio y
descriptivo, con el proposito de analizar la relacion entre los factores nutricionales y la
depresion en la poblacién adulta. Este enfoque fue elegido debido a su capacidad para integrar
informacion de diversas fuentes y disciplinas, permitiendo identificar patrones y tendencias en
un campo de estudio que, aunque emergente, carece de una consolidacién teérica uniforme.
La naturaleza exploratoria y descriptiva resulta particularmente Gtil para proporcionar una vision
general y comprensiva de la temética, identificando &areas clave de investigacion y vacios de

conocimiento.

La bUsqueda bibliogréafica se llevo a cabo en distintas bases de datos académicas relevantes
como PubMed, Scopus, ScienceDirect, Redalyc y Google Scholar. Ademas, se consultaron
recursos de bibliotecas universitarias y libros especializados en nutricién, microbiota y salud
mental. Los descriptores principales utilizados en las ecuaciones de busqueda incluyeron
términos como "micronutrientes y depresion”, "nutricion y depresion”, "omega-3 y depresion”,
"microbiota intestinal y depresion”, "dieta mediterranea y depresiéon” y "dieta occidental y salud
mental". Estas blsquedas se realizaron tanto en espafiol como en inglés, con el fin de abarcar
una mayor cantidad de literatura relevante y asegurar un enfoque integral. Los criterios de
seleccion para los articulos y libros revisados se basaron en la relevancia de los estudios para
los objetivos de investigacion planteados, la actualidad de las publicaciones y la claridad en la
exposicion de los resultados relacionados con la relaciéon entre la nutricion y la depresion.

Ademas, se excluyeron trabajos enfocados en poblaciones pediatricas o adolescentes.
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9. Capitulo 1: Micronutrientes y salud mental

9.1. Nociones generales

Los micronutrientes, necesarios en cantidades pequefas, son fundamentales para multitud de
procesos metabdlicos y fisiolégicos para el mantenimiento de la salud. Comprenden 13
vitaminas y 16 minerales aproximadamente, y son considerados esenciales porque el cuerpo
no los puede sintetizar, o si lo hace es en forma insuficiente, por lo que deben ser ingeridas

diariamente mediante la alimentacion (Cevallos Pico et al., 2020).

Las vitaminas se clasifican en hidrosolubles y liposolubles, debido a las diferencias en cuanto a
su absorcion, distribucion, almacenamiento y eliminacion en el organismo. Las vitaminas
hidrosolubles, incluyen la vitamina C, y las vitaminas del grupo B, que comprenden la Bl
(tiamina), B2 (riboflavina), B3 (niacina), B5 (acido pantoténico), B6 (piridoxina, piridoxal,
piridoxamina), B7 (biotina), B12 (cobalamina), y Folato (mas conocido como Acido félico, su
version sintética). Por su caracter hidrosoluble, se absorben rapidamente, y no suelen
almacenarse en el cuerpo, a excepcion de las vitaminas B12, Folato, y la B6, para las cuales el
cuerpo tiene cierta capacidad de almacenamiento. Las vitaminas liposolubles, son las vitaminas
A, D, E, y K; y estas se almacenan en el organismo, sobre todo la vitamina Ay D, razo6n por la
cual si se ingieren de forma excesiva puede ocasionar fendmenos de toxicidad. Las vitaminas
son sensibles al calor, a la oxidacion y otros procesos quimicos, por lo que la forma en que se
procesen y cocinen los alimentos tendra un efecto sobre la cantidad final de micronutrientes
disponibles. Por otro lado, los minerales son sustancias inorgénicas, que representan el 5% del
peso corporal total aproximadamente, y se clasifican segln sus requerimientos diarios en
macroelementos, como el sodio, magnesio, potasio; microelementos como el selenio y el yodo;

y oligoelementos como el zinc (Royo Bordonada, 2017).

Una deficiencia de micronutrientes, puede originarse por diversas razones. En primer lugar, la
ingesta insuficiente de alimentos ricos en estos nutrientes es una causa comun. A su vez
puede generarse por problemas en la absorcién y digestion, ya sea por patologias
gastrointestinales, intervenciones quirdrgicas, o incluso interacciones particulares entre los
mismos alimentos que se consume, como los fitatos (presente en los alimentos vegetales) que
inhiben la absorcién de zinc. También puede surgir debido a pérdidas excesivas de nutrientes
por alguna condicién en particular, como podrian ser enfermedades renales, fistulas, drenajes,
etc. Por otro lado, hay situaciones que generan una demanda metabdlica elevada, como
lesiones graves, infecciones o el embarazo, donde el cuerpo necesita mas nutrientes de lo
habitual. Todas estas situaciones, ya sean aisladas o en conjunto, pueden provocar una
deficiencia de uno o mas micronutrientes esenciales. La deficiencia de micronutrientes en el
organismo avanza a través de varias etapas; primero, se produce una disminucion de las

reservas de estos nutrientes, que luego ocasionara disfunciones bioquimicas subclinicas, es
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decir, se produciran alteraciones que avanzaran en silencio, sin sintomas evidentes. Si esta
deficiencia continla, puede progresar a un estado clinico de carencia, donde los sintomas son
claros, y deriva en una enfermedad carencial, como Beriberi, escorbuto, pelagra, entre otras,

pudiendo incluso llegar a la muerte (Ballesteros-Pomar & Arés-Luque, 2004).

Determinar cuando una persona alcanza un estado nutricional 6ptimo es complicado, ya que
puede haber deficiencias en los tejidos a pesar de que los niveles en sangre sean normales.
De hecho, actualmente no se puede definir con precision cuando comienza un estado
nutricional subéptimo para un micronutriente especifico, ya que pueden originarse deficiencias
localizadas ocasionando efectos patolégicos aun con niveles generales en sangre o tejidos
aparentemente adecuados. Por ejemplo, una deficiencia de vitamina A podria presentarse solo

en el tejido pulmonar (Ballesteros-Pomar & Arés-Luque, 2004).

La deficiencia subclinica de micronutrientes puede ser tanto absoluta como relativa. Es
absoluta cuando una persona tiene una ingesta por debajo de las cantidades minimas
establecidas como supuestamente “adecuadas”, definidas cominmente en base a parametros
generales como las IR (ingestas recomendadas). Pero dichos parametros estan mas
orientados a cubrir necesidades minimas de forma tal de evitar enfermedades carenciales
(beriberi, escorbuto, etc.), y no indican las cantidades Optimas para una salud ideal, por lo que
se espera que se tengan valores equivalentes o superiores a tales recomendaciones. Sin
embargo, incluso con una ingesta “adecuada,” pueden originarse deficiencias subclinicas
relativas, a causa de ciertos estados o practicas, como enfermedades o habitos, que pueden
aumentar los requerimientos de ciertos nutrientes, derivando en estados deficitarios. Por
ejemplo, aunque los fumadores consuman las dosis recomendadas de vitamina C, necesitan
mas cantidad que los no fumadores (100 mg/dia frente a 60 mg/dia). Esto significa que una
ingesta considerada “adecuada” para la poblacién general podria ser insuficiente por las
caracteristicas y estilo de vida especificos de una persona en particular (Ballesteros-Pomar &
Arés-Luque, 2004; Royo Bordonada, 2017).

En este sentido, se comenzd a cuestionar si las recomendaciones nutricionales vigentes,
enfocadas en evitar enfermedades carenciales, son realmente suficientes o si deberian
ajustarse para promover una salud integral y prevenir diversas enfermedades, como las
cardiovasculares y el cancer, entre muchas otras (Ballesteros-Pomar & Arés-Luque, 2004). De
la misma manera, aunque la persona no llegue a manifestar una enfermedad carencial, esto no
significa que no estén sufriendo los efectos de una deficiencia subclinica, de uno o mas
micronutrientes, que podra manifestarse de diversas maneras, pudiendo complicar o confundir
el diagnéstico y tratamiento de cualquier otro trastorno o patologia que una persona este
padeciendo, como los trastornos de salud mental. A continuacién hablaremos en detalle de los
micronutrientes que tienen una mayor relacion con la depresion, segun los resultados de

nuestra investigacion, en base a la evidencia actual disponible.
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9.2. Vitamina B12

9.2.1. Definicién y Funciones

La vitamina B12, también conocida como cobalamina, la obtenemos mediante el consumo de
proteina animal, como carnes, huevos, productos lacteos, y en concentraciones mayores en
higado y almejas. Una vez consumida, la B12 sera liberada de las proteinas animales en las
gue se encuentra por medio del acido estomacal, y luego se unira al factor intrinseco (proteina
sintetizada en el estbmago), cuya unién esencial permitira su absorcién a través del intestino
delgado. Aunque es hidrosoluble, el organismo tiene una amplia capacidad para almacenar
dicha vitamina, entre 2-5 mg en total, principalmente en el higado, razén por la cual un
consumo o absorcién deficiente demore en manifestar sintomas de 1 a 3 afios (Hernando-
Requejo, 2018).

La B12 participa en el metabolismo de homocisteina y acido metilmalénico transformandolos en
metionina y succinil-CoA respectivamente, y desempefia funciones clave en la metilacion y
sintesis de ADN, la sintesis de nucleétidos y colesterol, el metabolismo del carbono, la
formacion de eritrocitos, y el desarrollo y mantenimiento de la mielina, que es indispensable
para la correcta funcion neurologica (Aguilar-Navarro et al., 2023; Hernando-Requejo, 2018).
También es necesaria para que el folato adquiera su forma activa, convirtiendo el metil-
tetrahidrofolato a tetrahidrofolato; razén por la cual cuando los niveles de B12 son bajos, se
produce una deficiencia funcional del folato, lo que se conoce como la "trampa de los folatos",
ya que este queda atrapado en su forma inactiva y no puede cumplir sus funciones
adecuadamente. A su vez, ambas vitaminas participan indirectamente en la produccién de

neurotransmisores, como norepinefrina y serotonina (Vargas-Upegui & Norefia-Rengifo, 2017).

9.2.2. Deficiencia de B12

La deficiencia de vitamina B12 puede ocasionar una amplia gama de sintomas neuroldgicos y
psiquiatricos. Entre las manifestaciones mas comunes se encuentran la neuropatia periférica,
deterioro cognitivo, demencia, trastornos afectivos y psicéticos, y afecciones como la
degeneracion subaguda de la médula espinal (Mendoza Bermudez & de la Espriella Perdomo,
2008). Aungue no se comprenden completamente los mecanismos exactos, se ha sugerido que
el aumento de los niveles de homocisteina, estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial juegan
un papel clave en el deterioro cognitivo asociado a esta deficiencia (Aguilar-Navarro et al.,
2023). En las neuroimdgenes de pacientes con dicho deficit, suelen detectarse
hiperintensidades periventriculares y subcorticales, conocidas como leucoaraiosis, junto con
signos de atrofia cerebral y la presencia de infartos silenciosos (Vargas-Upegui & Norefia-
Rengifo, 2017). Su déficit también se asocia a enfermedades cardiovasculares, y puede

ocasionar anemia megaloblastica, pérdida de peso, trastornos gastrointestinales, alteraciones
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metabolicas, y dafio irreversible en el sistema nervioso, incluyendo desmielinizacidn progresiva
y muerte neuronal, que pueden manifestarse en sintomas como parestesia, entumecimiento,
perdida de sensibilidad, pérdida de vision central, somnolencia, malhumor, perversion del gusto
y/o del olfato, confusion, pérdida de memoria, depresion, alucinaciones, o psicosis manifiesta
(Cabrera Gamonal et al., 2023; Forrellat Barrios et al., 1999; Torres Quiala et al., 2013).

Es de suma importancia hacer un reconocimiento prematuro de los sintomas neurolégicos y
psiquiatricos asociados al déficit de B12, pues es frecuente que estos sean los primeros
sintomas en manifestarse mucho antes de que se detecten alteraciones en las analiticas de
sangre; incluso los sintomas neuropsiquiatricos pueden ser la Unica manifestacién de dicha
deficiencia, mostrando niveles hematoldgicos de B12 normales (Forrellat Barrios et al., 1999;
Torres Quiala etal., 2013). Es importante saberlo, ya que se suele pensar que son las
analiticas de cobalamina sérica informacion suficiente para descartar deficiencia, sin embargo
esto es incorrecto, y sin una atenciéon temprana los dafios ocasionados pueden ser
irreversibles. Respecto a las analiticas sanguineas, se considera que la medicion de
homocisteina y acido metilmalénico, constituyen una herramienta de mayor efectividad para
detectar deficiencia de vitamina B12 que la cobalamina sérica sola (95% frente a 69%), lo que

también puede indicar deficiencia de folato (Vargas-Upegui & Norefia-Rengifo, 2017).

La causas de los déficit de B12 se relacionan mayormente a problemas en su absorcion, que
corresponde a las fases gastricas o ileal; aunque la carencia nutricional también es relevante,
sobre todo en personas en situacion de inseguridad alimentaria, o aquellos que llevan dietas
veganas o vegetarianas restrictivas (Mendoza Bermuldez & de la Espriella Perdomo, 2008;
Vargas-Upegui & Norefia-Rengifo, 2017). La atrofia gastrica, autoinmune o a causa de
Helicobacter pylori, es una de las patologias que con mayor frecuencia origina un déficit de
cobalamina al reducir la produccién de factor intrinseco, lo que deriva cominmente en una
anemia perniciosa. También el consumo de ciertos farmacos puede dificultar la absorcién de
B12 ocasionando deficiencia, como los inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol, lanzoprazol, y otros), la metformina (farmaco para la diabetes), &cido
aminosalicilico, colquicina, anticonvulsionantes, y el 6xido nitroso (Arteaga-Vasquez et al.,
2017; Mayo Clinic, 2024). Otras causas de malabsorcién pueden deberse a cirugia bariatrica,
reseccion de ileo terminal, sindrome de asa ciega, o enfermedades pancreéticas, inflamatoria

intestinal, o celiacas (Hernando-Requejo, 2018).

Las poblaciones que con mayor frecuencia padecen esta carencia nutricional son los nifios,
adultos mayores, y mujeres en estado de gestacion. La deficiencia mundial de B12 es variable,
llegando a un 50% en paises como India, y entre 5 a 30% en el resto del mundo, segun los
datos de la OMS del afio 2005. En personas mayores de 65 afios, la prevalencia de déficit
oscila entre el 10-15%, cuya cifra escala hasta un 23-35% en mayores de 80 afios; tales grupos

etarios son los que con mayor frecuencia presentan deficiencia en las naciones desarrolladas,
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relacionado mayormente a problemas de absorcion. Pero en paises en desarrollo, como
Argentina, tal deficiencia se atribuye principalmente a un aporte dietario insuficiente, debido a
un menor acceso a alimentos de origen animal, como consecuencia de condiciones
econbmicas y sociales desfavorables que incrementan problemas como la obesidad,
desnutricion y deficiencias vitaminicas. Este déficit constituye un problema actual de salud
publica en Argentina, lo que esta fuertemente relacionado con situaciones de pobreza, sobre
todo en nifios y embarazadas, aun manteniendo una dieta omnivora (Bianchi Di Carcano &

Armeno, 2021; Vargas-Upegui & Norefia-Rengifo, 2017).

9.2.3. Interdependencia, Folato, y B6

La vitamina B12 es interdependiente, es decir que para muchas de sus funciones depende de
la participacién de otros micronutrientes, sobre todo folato y B6, lo que influye en diversas vias
neuronales, y en otros procesos de importancia, que no estan directamente reguladas por la
B12 (Sangle etal., 2020). Aunque la B12 tenga una relevancia particular, por tal
interdependencia, muchas de las investigaciones consideran en simultaneo a las vitaminas

antes mencionadas.

El Folato también es foco de investigacion respecto a sus asociaciones con cuadros
depresivos. Su déficit es comun a nivel mundial, y puede estar ocasionado por causas
farmacolégicas, genéticas o adquiridas (malnutricién, alcoholismo, aumento de requerimientos,
cirugias y enfermedades intestinales). En el 86% de personas con déficit de folato, se observa
niveles altos de homocisteina, y esos dos indicadores en conjunto se consideran factores de
riesgo de depresion y demencia. Cuando hay un déficit de folato y vitamina B12, el suministro
exclusivo de acido félico (la versién sintética del folato) podria agravar inicialmente los
sintomas neuroldgicos y, posteriormente, los psiquiatricos, razén por la cual es fundamental
verificar también los niveles de B12 (Hernando-Requejo, 2018). En este sentido, ciertas
poblaciones con déficit de B12 podrian tener complicaciones aln mayores por consumir
alimentos enriquecidos con &cido félico segun la normativa del pais, como sucede en Argentina
con la harina de trigo (y derivados, como galletitas, pan etc.), acelerando y aumentando el dafio

gue esta deficiencia podria ocasionar.

La vitamina B6 (Piridoxina), es esencial para la sintesis de neurotransmisores como la
serotonina, la noradrenalina y el acido gamma-aminobutirico (GABA), participando de esta
manera en la regulacion del estado de animo y la ansiedad; su deficiencia puede llevar a
niveles elevados de homocisteina. La suplementacion con B6 ha mostrado efectos positivos en
la reduccion de sintomas depresivos y en la mejora de la salud general. En conjunto, las
vitaminas B6, B9 (acido félico) y B12 son esenciales para el metabolismo de un carbono, un
proceso crucial que regula los niveles de homocisteina y la metilacion del ADN. La deficiencia

de estas vitaminas, ya sea de forma conjunta o individual, puede alterar este metabolismo,
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elevando los niveles de homacisteina (hiperhomocisteinemia), lo que esta asociado con un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y trastornos del estado de animo, como la
depresion. En este contexto, la suplementacion con estas vitaminas podria ayudar a reducir los
niveles de homocisteina y, por lo tanto, mejorar el estado de animo general (Jahan-Mihan et al.,
2024).

9.2.4. Vitamina B12 y depresidn: evidencia

En un estudio poblacional con adultos mayores con una media de edad de 72 afos, se
investigo la relacion entre los niveles de vitamina B12, folato y homocisteina con la depresion.
La muestra incluyo 278 participantes con sintomas depresivos (segun el autoinforme CES-D),
de los cuales 112 cumplieron los criterios diagndsticos de depresion clinica (DSM-IV) tras
evaluacion psiquiatrica. Inicialmente, al comparar el grupo completo con sintomas depresivos
frente a un grupo de 416 sujetos sin sintomas, no se hallé una asociacion significativa entre
B12 y depresion. Sin embargo, al enfocarse en los 112 diagnosticados clinicamente y
compararlos con el grupo sin sintomas, se encontré que aquellos con deficiencia de vitamina
B12 tenfan un 70% mas de probabilidad de presentar trastornos depresivos,

independientemente de otros factores (Tiemeier et al., 2002).

El estudio de Penninx et al. (2000) revelo una asociacion significativa entre la deficiencia de
vitamina B12 y la depresion severa en mujeres mayores fisicamente discapacitadas. A través
de un analisis de los niveles séricos de B12, folato, 4cido metilmaldnico, y homocisteina de
700 participantes, se encontrd que aquellas con deficiencia de B12 tenian un riesgo dos veces
mayor de presentar depresion severa en comparacion con las que no tenian deficiencia. Los
niveles elevados de acido metilmalénico, un marcador de esta deficiencia, fueron mas comunes
en las mujeres con sintomas depresivos graves, mientras que no se observaron asociaciones

similares con el folato ni con la homocisteina.

En un estudio transversal, realizado en 669 adultos chinos de una comunidad de Singapur, se
investigd la relacién entre los sintomas depresivos y los niveles de folato, vitamina B12 y
homocisteina. Los resultados mostraron que los adultos mayores con depresion tenian niveles
de folato en suero mas bajos que aquellos sin sintomas depresivos, con una relacion lineal
entre menor folato y mayor riesgo de depresion, independiente de otros factores. La deficiencia
de B12, también se asoci6 significativamente con un mayor riesgo de sintomas depresivos (Ng
et al., 2009).

Un estudio longitudinal de 12 afios de duracién realizado en Chicago, examiné la influencia de
las vitaminas B-6, B-12 y folato en la apariciéon de sintomas depresivos en adultos mayores
durante un promedio de 7.2 afios. Los hallazgos apoyan la hip6tesis de que una mayor ingesta

total de vitaminas B-6 y B-12, tanto a través de la dieta como de suplementos, se asocia con
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una disminucioén en la probabilidad de desarrollar depresion. Especificamente, se observo que
cada 10 mg adicionales en B-6 y 10 ug en B-12 se relacionaba con un 2% menos de
probabilidades de presentar sintomas depresivos anualmente. Por otro lado, no se encontré
una relacion significativa entre el folato y los sintomas depresivos, pero posiblemente se deba a
la baja prevalencia de deficiencia de folato en la poblacion estadounidense a causa de la
fortificaciébn de alimentos con dicha vitamina, lo cual explicaria la discrepancia con otras

investigaciones (Skarupski et al., 2010).

Una investigacién longitudinal publicada en 2023, evalué la relacion entre los niveles de B6,
B12, y folato con los riesgos de sintomas depresivos en adultos mayores. Se realizé un
seguimiento por 17 afios de 1234 participantes (515 hombres y 719 mujeres). Los resultados
mostraron que niveles adecuados (138—-652 pmol/L) o en exceso (> 652 pmol/L) de B12 estan
significativamente relacionados con una disminucion del riesgo de sintomas depresivos en
mujeres mayores, con reducciones del 80% y 91% en comparacién con aquellas con
deficiencia (< 138 pmol/L). Sin embargo en hombres no hallaron asociaciones significativas. La
conclusion sugiere que la gestién de la vitamina B12 podria ser clave para prevenir la
depresion en mujeres mayores, independientemente de los niveles de B6 y folato (Chuy et al.,
2023). Segun otro estudio realizado en un hospital de Turquia sobre 114 pacientes, niveles
bajos de B12 se asociaron con puntuaciones mas altas en la Escala de Depresion de Beck,

sugiriendo un vinculo entre ambas condiciones (Hafizoglu, 2020).

Una revision bibliografia y metaandlisis de ensayos controlados aleatorizados (ECA) hechos
hasta el afio 2014, busco examinar la eficacia del folato y la vitamina B12 en el tratamiento y la
prevencién de la depresion. De 52 estudios ECA, solo 11 cumplieron con los criterios para la
revision. Dentro de sus hallazgos, el uso a corto plazo de estas vitaminas no evidencio
disminuir los sintomas depresivos, pero su consumo prolongado podria reducir el riesgo de
recaidas y la aparicion de sintomas clinicamente significativos (Almeida et al., 2015). Otro
metaanalisis publicado en 2016, que selecciono estudios diferentes al anterior, analiz6 datos de
11 estudios sobre folato (7949 individuos) y 9 sobre vitamina B12 (6308 individuos), revelando
una asociacion significativa entre niveles bajos de ambos nutrientes y la depresién en personas
mayores. En el analisis especifico por género, la relacion entre B12 y la depresién fue
estadisticamente significativa solo en mujeres, mientras que los niveles bajos de folato
mostraron una direccion opuesta entre géneros y no se encontré un vinculo claro (Petridou
et al., 2016).

Una investigacion finlandesa evalud la relacion entre los niveles de vitamina B12 y los sintomas
depresivos melancolicos y no melancdlicos en una poblacién adulta, concluyendo que niveles
bajos de vitamina B12 estan asociados con un mayor riesgo de sintomas melancélicos
(Seppéla etal.,, 2013). Un ensayo controlado aleatorizado con 199 pacientes deprimidos,

mostré que la suplementacibn con vitamina B12, junto a antidepresivos, mejora
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significativamente los sintomas depresivos en pacientes con niveles bajos normales de B12. El
100% del grupo tratado redujo su puntuacion HAM-D en un 20% a los tres meses, frente al
69% del grupo de control, sugiriendo que la B12 puede ser una intervencion efectiva en la
depresion resistente (Syed et al., 2013).

En conclusién, la deficiencia de vitamina B12 se presenta como un factor relevante en el
desarrollo y agravamiento de trastornos depresivos, especialmente en poblaciones mas
vulnerables como nifios, mujeres, adultos mayores en general, y personas en situaciéon de
inseguridad alimentaria. Los estudios revisados evidencian que los niveles bajos de B12 estan
asociados con un mayor riesgo de depresion, y su suplementacion podria tener efectos
positivos en la prevencion de estos sintomas. Sin embargo, aunque algunos estudios sugieren
gue la ingesta adecuada de B12 puede reducir la probabilidad de desarrollar depresion, las
evidencias sobre su eficacia inmediata en el tratamiento de la depresién son mixtas, y aun se
requiere mas investigacion. Es fundamental considerar que la deficiencia de B12, junto con
otros factores como el folato y la vitamina B6, juega un papel crucial en el metabolismo
neuronal y en el mantenimiento de la salud mental. Por lo tanto, la identificacion temprana de
estas deficiencias vitaminicas y su correccion a través de la dieta o la suplementacion podria
ser una estrategia valiosa para colaborar en la prevencién y tratamiento la depresion,

especialmente en contextos clinicos con pacientes de riesgo.

9.3. Vitamina D

9.3.1. Definicién

La vitamina D, micronutriente liposoluble esencial, es considerada también una hormona,
fundamental para el mantenimiento de la salud. Se obtiene principalmente a través de la
exposicion solar, cuya sintesis cutanea representaria el 90% de los valores plasmaticos,
aunque también puede ingerirse en la dieta. Pero los alimentos que naturalmente la contienen
son pocos, como el salmon, atdn, caballa, higado de bacalao, huevos y quesos, entre algunos
otros, los cuales pueden llegar a satisfacer solo el 20% de los requerimientos, siendo la
exposicion a luz solar de vital importancia para mantener niveles adecuados (Aguilar Rebolledo
& Sanchez Ruiz, 2021; Araya Quesada et al., 2017; de Oliveira et al., 2014).

El término “Vitamina D”, implica dos formas moleculares diferentes, el colecalciferol (calciol) o
Vitamina D3 y el ergocalciferol (ercalciol) o Vitamina D2. La fuente principal de vitamina D en
la naturaleza, corresponde a la vitamina D3, la cual es sintetizada de forma enddgena a través
de la exposicion solar, o adquirida a través de la alimentacion. La vit. D2 es de origen vegetal,
no se produce en el cuerpo, pero puede ser adquirida mediante la alimentacién (Calderén-Pefia
& Aspajo-Villalaz, 2018). La sintesis end6gena de vit. D3, se produce en la piel a partir de la

irradiacion de rayos ultravioletas (UV) con una longitud de onda de 290-315 nm, que
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corresponde especificamente a los rayos ultravioletas B (UVB). A partir de tal exposicion, el 7-
dehidrocolesterol (molécula procedente del colesterol) presente en la epidermis, se convierte
en previtamina D3, y luego de una isomerizacion térmica, se conforma la vitamina D3. Pero
para alcanzar su forma biol6gicamente activa, tanto la Vitamina D3 como la Vit. D2, deberan
pasar por dos procesos metabdlicos que ocurren a nivel hepatico y renal (Calderén-Pefia &
Aspajo-Villalaz, 2018). De esta manera, D3 y D2, seran trasportados en sangre hasta llegar al
higado, donde seran transformadas en 25-hidroxi-vitamina D (250HD), y luego en el rifion se
convertira en 1,25-dihidroxi-Vit D, alcanzando su forma bioactiva, es decir la forma en que
cumple la mayorias de sus funciones biolégicas. Por consenso, los niveles plasmaticos de
vitamina D se definen por la medicion del 25-hidroxi-vitamina D [25 (OH) D], que es la forma

mas abundante en sangre (Aguilar Rebolledo & Sanchez Ruiz, 2021).

9.3.2. Funciones y efectos de su deficiencia

La vitamina D cumple diversas funciones en el organismo humano. Normalmente se la conoce
solo por su funcién clasica en el mantenimiento de la salud ésea, a través de su papel en la
regulacién del metabolismo de minerales, especialmente el calcio y el fosforo. Pero esta
involucrada en multitud de otras funciones, como el mantenimiento de la homeostasis a través
de su rol en el crecimiento, diferenciacion y apoptosis celular; la regulacion de la secrecion
hormonal; el metabolismo de la insulina; y regulacién del sistema inmunoldgico, cardiovascular

y musculo-esquelético (Calderén-Pefia & Aspajo-Villalaz, 2018; de Oliveira et al., 2014).

Para dar una idea de su importancia, todos los efectos bioldgicos de la vitamina D son
mediados a través de su receptor, conocido como “VDR”, el cual se encuentra presente en
practicamente todas las células del cuerpo humano, y se estima que influencia de forma directa
e indirecta en 3% del genoma, regulando la activacion de més de 900 genes que participan en
diversos procesos fisioldégicos (Calderdn-Pefia & Aspajo-Villalaz, 2018; de Oliveira et al., 2014).
De hecho, el receptor de la vitamina D (VDR) y la enzima asociada con la conversion de la
vitamina D a su forma activa, se han encontrado a nivel cerebral, sugiriendo un rol de
importancia en el mantenimiento de las funciones cerebrales normales y el desarrollo neuronal.
El VDR se expresa particularmente en el hipocampo, la corteza prefrontal, y la sustancia negra,
una region rica en neuronas productoras de dopamina, vinculandose asi a la vitamina D con la
neurotransmision dopaminérgica. También hay evidencia de que la Vitamina D “diferencia las
células cerebrales, regula el crecimiento axonal, puede regular la sefializacién del calcio
directamente en el cerebro, modula la produccién de especies de oxigeno reactivas derivadas
del cerebro y estimula la produccién de factores neurotréficos.” (Araya Quesada et al., 2017, p.
161), lo cual contribuye a la neuroproteccion, y son aspectos relevantes en distintas
enfermedades neuropsiquiatricas. De esta manera, la deficiencia de vitamina D se ha asociado
con un mayor riesgo de deterioro cognitivo, demencia, Alzheimer y Parkinson, ademas de que

parece influir en el desarrollo de trastornos psiquiatricos como el autismo y la esquizofrenia.
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También podria mejorar el estado de animo en personas con depresion, especialmente en
adultos mayores, al proteger contra el dafio inflamatorio, y regular la produccién de dopamina y
serotonina, favoreciendo su sintesis y protegiendo a dichos neurotransmisores de las
neurotéxicas que los afectan (Araya Quesada et al., 2017; Calderon-Pefia & Aspajo-Villalaz,
2018).

La deficiencia de vitamina D también se asocia con multitud de enfermedades, como
raquitismo, osteomalacia, osteoporosis, artritis, patologias cardiovasculares, hipertension
arterial, diabetes, sindrome metabdlico, psoriasis, algunos tipos de cancer (colorrectal, mama y
préstata), y enfermedades autoinmunes como la esclerosis mdltiple, la artritis reumatoide y el
lupus eritematoso sistémico. Ademds, se ha vinculado con problemas inflamatorios, como la
enfermedad inflamatoria intestinal, y con trastornos metabdlicos que afectan la homeostasis de
la glucosa. También se observé que en personas con bajos niveles de vitamina D, la carga
oxidativa y los niveles inflamatorios estan elevados (Calderén-Pefia & Aspajo-Villalaz, 2018;
Colque Ch, 2010; de Oliveira et al., 2014). De hecho, los niveles bajos de vitamina D se
asocian con un aumento de la mortalidad por todas las causas, y un estudio reciente sugiere
una relacién causal entre la deficiencia de vitamina D y el riesgo elevado de muerte (Sutherland
et al., 2022).

Dado que la principal fuente de vitamina D es la exposicién a los rayos UVB, la deficiencia
suele originarse debido a la falta de exposicion a luz solar adecuada. Factores como el
sedentarismo, el uso frecuente de blogueadores solares, caracteristicas culturales (como
vestimentas que cubren todo el cuerpo), la pigmentacion de la piel, la edad, la ubicaciéon
geogréfica, la latitud y la estacién del afio desempefian un papel importante en la reduccién de
esta exposicion. También puede verse afectada su absorcion intestinal, debido a enfermedades
cronicas como la celiaquia o la enfermedad de Crohn. Otros factores que pueden causar esta
deficiencia incluyen la obesidad (que aumenta el secuestro de vitamina D en el tejido graso),
uso de ciertos medicamentos (como anticonvulsivos y glucocorticoides) y condiciones de salud
especificas, como insuficiencia renal y hepatica, que alteran la sintesis y el metabolismo de la
vitamina D, dificultando asi que esta vitamina alcance su forma bioactiva (Araya Quesada et al.,
2017; de Oliveira et al., 2014).

9.3.3. Umbrales de Vitamina D: Deficiencia, insuficiencia, suficiencia

Una de las dificultades actuales, es que no hay consenso respecto a los umbrales que definen
deficiencia, insuficiencia y cantidades adecuadas, habiendo variadas recomendaciones segun
el foco particular de cada entidad. Cuando se habla de los niveles de vitamina D, se esta
haciendo referencia a la concentracion de 25-hidroxi-vitamina D en suero, en forma abreviada
25(OH)D o 250HD, cuyos valores se expresan en nmol/L (nanomoles por litro) o ng/mL

(nanogramos por mililitro). De esta manera, la National Academy Of Medicine (antes conocida
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como IOM, Institute of Medicine), considerando el riesgo de enfermedades Oseas, propone
como deficiencia los valores de 25(OH)D por debajo de 12ng/mL (30 nmol/L), la insuficiencia
establecida entre 12-20 ng/mL (30-50 nmol/L), y niveles superiores a 20ng/mL lo considera
suficiente. Sin embargo, segun la guia de recomendaciones publicadas en 2011 por la
Endocrine Society (ES) en Estados Unidos, se establece como deficiencia valores iguales o
inferiores a 20 ng/mL (50 nmol/L), insuficiencia entre 21-29 ng/mL, y niveles adecuados
aquellos superiores a 30 ng/mL(75 nmol/L) siendo el maximo sugerido 100 ng/mL (250 nmol/L),
cuya recomendaciones coinciden con las sugeridas por la Fundacién internacional de
Osteoporosis (IOF), y otras sociedades cientificas de distintos paises; y un tercer limite de corte
sefiala suficiencia a partir de 32 ng/mL (Aguilar Rebolledo & Sanchez Ruiz, 2021; Holick et al.,
2011; Riccio, 2024; Varsavsky et al., 2017).

En el contexto actual, la deficiencia de vitamina D es un problema de salud publica de caracter
mundial, y es considerada una pandemia. La investigacion mas reciente, publicada en 2024,
analizé datos de 308 estudios poblacionales realizados en 81 paises, con un total de 7.947.359
participantes. Los resultados son preocupantes: el 76.6% de la poblacion mundial presenta
niveles séricos de vitamina D por debajo de 30 ng/mL (75 nmol/L), mientras que el 47.9% tiene
concentraciones inferiores a 20 ng/mL, y el 15.7% registra niveles criticos por debajo de 12
ng/mL. Es decir que cerca del 76% padece insuficiencia de vitamina D, mientras que casi la
mitad de la poblacién mundial se encuentra en rangos de deficiencia. Estos datos reflejan la

magnitud del problema y sus implicaciones para la salud global (Cui et al., 2023).

Pero aunque niveles de 25(OH)D superiores a 30 ng/mL podrian garantizar una salud 6sea
adecuada, no se ha definido un umbral especifico para lograr beneficios en otros aspectos de
la salud. El problema actual radica en una falta de evidencia casi total de estudios rigurosos
sobre los efectos benéficos extradseos de la vitamina D, y aunque es probable que los niveles
requeridos sean mas altos que los necesarios para la salud 6ésea, es un desafio vigente
determinar un umbral claro para estos efectos. En este sentido, aunque se promovieron
investigaciones sobre los efectos de la suplementacion de vitamina D en la prevencién de
distintas enfermedades con las que se habia asociado, muchos de los resultados de estos
estudios fueron inconsistentes con investigaciones anteriores: por ejemplo, el estudio WHI no
encontrd efectos significativos en la reduccién del cancer de colon, y otros ensayos clinicos
aleatorizados importantes como VIDA y VITAL tampoco mostraron una relacién clara con la
disminucién de enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cancer. Pero un anlisis
posterior de otros investigadores identifico muchas fallas respecto al disefio y metodologia de
tales estudios y otros, pues no se consideraron adecuadamente los valores basales de
vitamina D ni la influencia de factores como el calcio, la duracién de la intervencién fue
insuficiente para evaluar efectos significativos, y se ignoré la naturaleza sigmoidea de la
relacién dosis-respuesta de la vitamina D, lo que limita la capacidad de estos estudios para

detectar efectos en dosis altas sin deficiencia previa (Pérez-Castrillén, 2020). A su vez, en
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términos generales, los ECA (ensayos clinicos aleatorizados) realizados sobre los efectos de la
vit. D en distintas patologias utilizan dosis suplementarias demasiado bajas como para ver sus
efectos, por ejemplo en el estudio WHI la suplementacion era tan solo de 400 Ul/dia, y segun
algunos autores, si las cantidades administradas no se incrementan a 4000-5000 Ul/dia, no se
puede concluir que los ECA hayan confirmado los potenciales efectos de la vitamina D (Riccio,
2024). Estas deficiencias en el disefio y la metodologia no solo cuestionan la validez y
confiabilidad de los resultados obtenidos en dichos estudios, sino que subrayan la necesidad
de realizar investigaciones mas rigurosas que permitan obtener conclusiones mas robustas y

precisas.

9.3.4. Suplementacion, dosis recomendadas, y valores 6ptimos de 25(OH)D

Tampoco hay consenso sobre las dosis suplementarias recomendadas de vitamina D, cuyos
suplementos se miden en Unidades Internacionales (Ul). La National Academy Of Medicine
(NAM) y la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria sugieren 600 Ul/dia, el Comité Asesor
Cientifico sobre Nutricion (SACN) del Reino Unido recomienda 400 Ul/dia, y la OMS 200 Ul/dia.
La Endocrine Society propone 1500-2000 Ul/dia para adultos y hasta tres veces mas para
personas obesas. Los limites de seguridad tambien varian: 4000 Ul/dia segun la NAM, y
10.000 Ul/dia segun la Endocrine Society (Riccio, 2024). Se establecen limites de seguridad,
ya que la vitamina D puede acumularse debido a su caracter liposoluble, pudiendo resultar
toxica en cantidad muy elevadas, cuya situacibn solo puede darse por una excesiva
suplementacién, y no por una exposicion prolongada al sol (de Oliveira et al., 2014). Pero la
intoxicacion es muy infrecuente, y se presenta en niveles séricos de 25(0OH)D
excepcionalmente altos, generalmente superiores a 150 ng/mL (375 nmol/L), aunque algunos
autores sugieren que niveles superiores a 100 ng/mL (250 nmol/L) podrian generar
manifestaciones de toxicidad (de Oliveira et al., 2014; Pérez-Castrillén, 2020). La complicaciéon
mas grave de esta intoxicacion es la hipercalcemia. En relacién a esto, en un estudio realizado
durante 16 afios en un hospital universitario, se analizaron mas de 127.000 muestras de vit. D
de cerca de 74.000 pacientes. Solo el 1,1% (780) superd un nivel de 80 ng/mL (200 nmol/L).
Entre ellos, siete pacientes presentaron hipercalcemia, todos con niveles mayores a 100
ng/mL, pero solo cuatro de ellos presentaron sintomas clinicos con niveles superiores a 150
ng/mL (Pérez-Castrillon, 2020). Este ejemplo destaca la rareza de los casos de intoxicacion por
vitamina D, subrayando que la hipercalcemia asociada a niveles elevados de vitamina D es

extremadamente poco comun.

De esta manera, se considera seguros los rangos entre 30-100 ng/mL de 25(OH)D sérica. Al
no haber consenso sobre el umbral 6ptimo de vitamina D, algunos investigadores recomiendan
mantener los niveles séricos de 250HD entre 30 y 50 ng/ml (75-125 nmol/l) para obtener
beneficios en la salud ésea, considerandolo un rango muy seguro. Otros autores proponen los

niveles de 60-70 ng/mL como el rango mas adecuado, hasta que haya mas evidencia sobre los
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beneficios extradseos, lo cual tiene mas sentido sabiendo que en los paises con mayor
exposicion solar se encuentran naturalmente rangos entre 50-90 ng/mL. Dado que la
probabilidad de toxicidad con suplementacién es muy baja y tiene rangos de seguridad muy
amplios, para alcanzar estos niveles, si es que no se logra mediante la exposicion solar (lo
cual parece ser lo més probable hoy en dia), se sugiere una suplementacion de entre 4000 y
5000 Ul/dia, ya que las dosis méas bajas, como las recomendadas por la OMS y otras entidades
(200-600 Ul/dia), no son suficientes, siendo la dosis maxima recomendable por dia hasta
10.000 Ul; de hecho se estima que de forma natural la exposicién solar de todo el cuerpo
durante un dia completo, produciria cerca de 10.000 Ul (de Oliveira etal., 2014; Pérez-
Castrillon, 2020; Riccio, 2024; Varsavsky et al., 2017).

9.3.5. Vitamina D y depresién: Evidencia

La vitamina D esta vinculada a la depresion a través de diversos mecanismos bioldgicos que
impactan el sistema nervioso central. Sus receptores (VDR) y la enzima 1-alfa-hidroxilasa que
la convierte en su forma activa, se encuentran en regiones cerebrales clave como el
hipocampo, la corteza prefrontal, el hipotdlamo, el cingulado y la sustancia negra, areas
relacionadas con la regulaciéon emocional y cognitiva, todas implicadas en la fisiopatologia de la
depresion. A su vez, esta involucrada de forma directa e indirecta, en la regulacién de
neurotransmisores como la serotonina, dopamina, noradrenalina y adrenalina, esenciales para
el control del estado de animo. Ademas, la vitamina D participa en la sintesis de factores
neurotroficos, modula el eje HPA y contribuye a la activacion de neuronas GABAérgicas
mediante la regulacién epigenética, preservando también la homeostasis mitocondrial. También
se ha identificado una conexién genética entre la vitamina D y la depresion a través del gen
LRRTM4, asociado especificamente a este trastorno. Por otra parte, la vitamina D posee
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que podrian contrarrestar el estrés oxidativo y la
inflamacion, ambos vinculados a trastornos depresivos. En este sentido, reduce la expresion de
citoquinas inflamatorias, regula mediadores inflamatorios como el factor nuclear kB, mejora la
expresiéon de genes antioxidantes y promueve el crecimiento nervioso, contribuyendo a un
entorno cerebral més resiliente frente a los efectos del estrés y la depresion. (Kubicka-Figiel
etal,, 2023; Musazadeh etal., 2023). También se sugiere que la vitamina D podria
desempefiar un papel clave en el eje intestino-cerebro, modulando la microbiota intestinal y
aliviando los sintomas de depresion y ansiedad (Renteria et al.,, 2024). Estos mecanismos
interrelacionados refuerzan el potencial preventivo y terapéutico de la vitamina D en los
trastornos depresivos, proporcionando una base tedrica sélida para comprender como esta

vitamina podria estar modulando la fisiopatologia de la depresion.

Respecto a la evidencia, en general, diversos estudios como los de Albolushi et al. (2022),
Bharti et al. (2023), Ceolin et al.(2023) y Manzanos et al. (2022), y muchos otros, muestran que

niveles bajos de 25(0OH)D estan asociados con un mayor riesgo de depresion y sintomas
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depresivos, lo que subraya la importancia del monitoreo y mantenimiento de niveles adecuados
(Albolushi etal., 2022; Bharti etal., 2023; Ceolin etal.,, 2023; Manzanos etal., 2022). A
continuacion expondremos en detalle la evidencia disponible mas relevante segun nuestra

investigacion.

En un estudio realizado en un hogar de ancianos en MoscU, se encontré que los niveles de
vitamina D <12 ng/ml estaban asociados con una mayor probabilidad de depresion, siendo 5,6
veces mas altos. Ademas, se observé que un aumento de 1 ng/ml en los niveles de vitamina D
reducia el riesgo de depresién en un 14%, sugiriendo un efecto protector de la vitamina (Isaev
et al., 2024).

Un ensayo controlado aleatorizado doble ciego realizado por Zhao et al. (2024), evalué los
efectos de la suplementacién con vit. D como terapia adjunta a los antidepresivos en la
conectividad cerebral de pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM). Se incluyé 72
pacientes con TDM, que fueron asignados aleatoriamente a dos grupos: uno que recibio
antidepresivos mas vitamina D (VD) y otro que recibié antidepresivos mas placebo (NVD).
Ademas hubo un tercer grupo control compuesto por 26 personas sanas. La dosis
suplementada de vitamina D3 fue de 1600 Ul/dia. Tras un seguimiento de 7 meses, el grupo
gue recibid vitamina D mostro una correlacion entre el aumento de los niveles séricos de
25(OH)D y una mayor mejora en los sintomas de depresion y ansiedad. Lo mas relevante de
los resultados fue que, mientras que el grupo placebo (NVD) mostré alteraciones en la
integridad de la materia blanca y en la conectividad funcional cerebral, el grupo con vitamina D
(VD) mantuvo intacta la conectividad estructural y funcional del cerebro, sugiriendo un efecto
protector de dicha vitamina. Estos hallazgos sugieren que la suplementacion con vit. D,
ademas de mejorar los sintomas clinicos, podria tener un rol neuroprotector en pacientes con

TDM, ayudando a preservar la conectividad cerebral.

En otro ensayo clinico aleatorizado doble ciego, de los investigadores Kaviani et al. (2022), se
evalud los efectos de la suplementacién con vitamina D en pacientes con depresién leve a
moderada durante 8 semanas. Un total de 56 participantes (18-60 afios) fueron asignados
aleatoriamente a un grupo de intervencion (50.000 Ul de colecalciferol cada 2 semanas) y a un
grupo control (placebo). Los resultados mostraron que en el grupo de intervencion, la
suplementacion aumentd significativamente los niveles séricos de 25(0OH)D, que pasaron de
34,8 ng/mL (87,1 nmol/L) al inicio a 51,1 ng/mL (127,92 nmol/L) después de la intervencion, lo
gue estuvo asociado con una reduccion de la severidad de la depresion, medida con el
Inventario de Depresion de Beck-Il. Aunque la mayoria de los participantes ya presentaban
niveles adecuados de 25(OH)D al inicio del estudio (mayores a 30 ng/mL o 75 nmol/L) la
suplementacion siguié siendo efectiva en la disminucién de los sintomas depresivos, lo que
sugiere que en pacientes con depresién, puede ser beneficioso alcanzar niveles mas elevados

de vitamina D. No se encontraron cambios significativos en los biomarcadores inflamatorios

61



analizados (IL-1B, IL-6, hs-CRP), lo que indicaria que la mejora en la depresion no esta

directamente relacionada con la inflamacion medida en este estudio.

Un estudio transversal estadounidense de 2023, utiliz6 datos del NHANES 2007-2018
(Encuesta Nacional de Examinacion de Salud y Nutricién) para investigar la relacion entre los
niveles de vitamina D en suero y los sintomas depresivos en adultos. En el grupo de edad de
29 a 39 afios, se observd una relacion inversa entre los niveles de vitamina D y la depresion: a
mayor concentracion de vitamina D, menor prevalencia de sintomas depresivos. Esta relacion
se mantuvo después de ajustar por factores como género, edad, nivel socioeconémico y estilo
de vida. Tales hallazgos sugieren que la vitamina D podria tener un efecto protector contra la
depresion en este grupo de edad, aunque se requieren mas estudios para confirmar esta
asociacion (Ma & Li, 2023). Otro estudio del mismo afio, también basado en datos del NHANES
(2013-2018), encontré que la deficiencia de vitamina D est4 significativamente asociada con un
mayor riesgo de depresion. Segln sus resultados, los jévenes son mas propensos a esta
deficiencia, probablemente debido a mayores requerimientos de vitamina D asociados con su
metabolismo acelerado y mayores niveles de actividad fisica, lo que aumentaria su
vulnerabilidad a la depresion. En linea con esto, otro estudio observé que hasta el 90% de los
atletas profesionales presentan deficiencia de vitamina D, destacando la prevalencia de este

problema en poblaciones activas (Mo et al., 2023).

Un metaandlisis publicado en 2021, evalué la relacion entre la suplementacion con vitamina D y
los sintomas depresivos en adultos (mayores de 18 afios), utilizando 10 ensayos clinicos
aleatorizados con un total de 3336 participantes. Los resultados revelaron que la
suplementacion con dosis altas de vitamina D, superiores a 4000 Ul/dia, se asocié con una
mejora significativa en los sintomas depresivos, mientras que las dosis menores a 4000 Ul no
mostraron efectos estadisticamente significativos. La calidad general de la evidencia se
clasific6 como "moderada”. Ademas, no se observo que los niveles basales de vitamina D
influyeran en los resultados, lo que sugiere que el impacto positivo de la suplementacion en los
sintomas depresivos no dependia de este factor, sino mas bien de la cantidad suplementada
de vitamina D. Por lo tanto, seria util que los estudios futuros se centren en dosis mas altas de
vitamina D y en muestras mas grandes para evaluar mejor su efectividad en el tratamiento o

prevencion de la depresion (Albuloshi et al., 2021).

Otro metaanalisis publicado en 2022, basado en ensayos clinicos aleatorizados, evidencio que
la suplementacién con vitamina D reduce la incidencia de depresion y mejora su prondéstico.
Los efectos positivos fueron mas pronunciados en personas con deficiencia de vitamina D,
mujeres y aquellas con peso normal. Se encontré que los efectos significativos de la vitamina D
comienzan a observarse a partir de una dosis diaria de 2800 Ul y una intervencién de al menos

8 semanas, siendo este el umbral a partir del cual se manifiestan los efectos. Por lo tanto, dosis
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inferiores o periodos mas cortos de intervencion no serian eficaces para obtener resultados
positivos (Xie et al., 2022).

Si bien existen estudios con resultados no concluyentes sobre los potenciales efectos
benéficos de la vitamina D, es esencial analizarlos bajo una perspectiva critica. Esto incluye
considerar las limitaciones metodoldgicas previamente sefialadas, como las observadas por
otros autores en los estudios VITAL y VIDA. Ademas, debe evaluarse la dosis suplementaria
utilizada, ya que dosis insuficientes pueden limitar la aparicién de efectos positivos reportados
en investigaciones anteriores. Un ejemplo ilustrativo es un estudio que evalud el efecto de la
suplementacion con vitamina D3 en 33 mujeres con sintomas depresivos, divididas en un grupo
de intervencién y un grupo control. Aunque los resultados mostraron un aumento significativo
en los niveles séricos de 25(0OH)D, no se observaron mejoras significativas en los sintomas
depresivos (Zdunek et al., 2023). Sin embargo, un andlisis mas detallado del estudio revela que
la dosis utilizada fue de 2000 Ul/dia, lo cual segun la literatura citada, podria ser insuficiente
para generar efectos clinicos relevantes. Ademas, los niveles séricos iniciales promedio de
25(0OH)D eran de 28.91 ng/mL, los cuales son cercanos al umbral de suficiencia, y tras la
suplementacion, aumentaron a 33.91 ng/mL. Aunque este incremento fue estadisticamente
significativo, es probable que el alcance de dichos valores, no sean suficientes para inducir
cambios clinicamente relevantes. De hecho, los efectos suelen ser mas notables en individuos

con niveles iniciales de deficiencia o insuficiencia mas pronunciados.

Por lo tanto, al interpretar la evidencia sobre la suplementacion de vitamina D, es fundamental
adoptar un enfoque critico que contemple estos factores. Esta aclaracién busca anticiparse a
posibles criticas sobre la evidencia contradictoria disponible. Aunque algunos investigadores y
profesionales de la salud sostienen que no existe evidencia suficiente de los beneficios de la
suplementacion, tales afirmaciones deben evaluarse cuidadosamente, considerando toda la

informacién disponible.

En linea con esto, debido a los resultados inconsistentes entre diferentes metaandlisis, un
estudio publicado en 2023 tuvo como objetivo evaluar de manera concluyente la relacién entre
la vitamina D y la depresion mediante un metaanalisis general que integrd los resultados de
diversos metaandlisis previos de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y estudios
observacionales (cohortes y transversales). En total, entre los distintos metaanalisis incluidos,
se analizaron 49 ECA con 24.510 participantes, 16 estudios de cohorte con 38.237
participantes y 13 estudios transversales con 66.409 participantes. Los resultados de esta
investigacion confirman la efectividad de la suplementacion con vitamina D para reducir los
sintomas de depresion, y hubo una relacién inversa entre niveles elevados de 25(OH)D en
suero y la depresion en general. Los efectos mas significativos en la reduccion de sintomas

depresivos se observé en estudios donde la suplementacién de vitamina D fue superior a 5000
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Ul diarias, y donde la duracién de la intervencion fue igual o inferior a 20 semanas. Dosis mas
bajas de vitamina D, que oscilaban entre 2500 y 4000 IU/dia, no mostraron un impacto
significativo en la reduccion de los sintomas de depresién. Esto indica que, aunque la
suplementacion con vitamina D puede ser beneficiosa en general, dosis mas altas serian
necesarias para lograr un impacto significativo en la salud mental, particularmente en
poblaciones con deficiencia de vitamina D. Las intervenciones de corta duracion (< 20
semanas) demostraron mejores resultados, probablemente debido a una mayor adherencia al
tratamiento, que suele disminuir en estudios mas prolongados. Ademas, se identificé que los
participantes de 50 afios 0 menos con concentraciones bajas de 25(0OH)D en sangre

mostraban un mayor riesgo de padecer depresion (Musazadeh et al., 2023).

En este contexto, dada la inconsistencia de los resultados en algunos estudios sobre la
suplementacion con vitamina D, se hace necesario reevaluar las pautas actuales de
suplementacion para establecer dosis més precisas y efectivas, adaptadas a las necesidades
individuales de los pacientes (Renteria et al., 2024). Ademas, considerando la relevancia clinica
de los hallazgos obtenidos hasta ahora, seria altamente recomendable que la evaluacion de los
niveles de vitamina D se incorpore de manera sistematica en las revisiones rutinarias de
pacientes con depresion. Esto permitiria identificar posibles deficiencias que puedan influir
negativamente en el tratamiento y prondstico de la enfermedad, y contribuiria a personalizar las

estrategias terapéuticas (Parel et al., 2022).

En resumen, la vitamina D emerge como un componente crucial en la salud mental, con un
impacto significativo en la prevencion y el tratamiento de la depresién, asi como potencialmente
en otros trastornos psiquiatricos. Sin embargo, la complejidad de su interaccién con diversos
factores biolégicos, psicolégicos y ambientales subraya la necesidad de estudios mas
profundos y controlados que permitan optimizar su uso en el ambito clinico. Solo a través de
una mejor comprension de estos mecanismos podremos implementar de manera efectiva la
suplementacion con vitamina D como parte integral del tratamiento para mejorar la salud

mental de los pacientes.

9.4. Depresion y otros micronutrientes

En este capitulo hemos realizado un analisis detallado de las vitaminas D y B12, y hemos
mencionado el folato y la vitamina B6, que segun nuestra investigacion, son los
micronutrientes mas relevantes en relacién con el trastorno depresivo, en base a la evidencia
disponible consultada. Aunque otros micronutrientes también parecen desempefiar un papel
significativo en esta patologia, hemos decidido priorizar el analisis de los mencionados debido

a su mayor relevancia. No obstante, por razones de extension, no abordaremos en profundidad
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los otros micronutrientes, pero incluiremos una breve menciéon de aquellos que, aunque no se

traten en detalle, merecen ser considerados.

Por sus relaciones con el trastorno depresivo, dentro de los micronutrientes hidrosolubles
podemos nombrar otras vitaminas del grupo B, y a la vitamina C. La tiamina (B1), esencial para
el adecuado funcionamiento del sistema neuroldgico, ha demostrado tener una relacion inversa
con los trastornos del estado de animo, con estudios que indican que su deficiencia puede
contribuir al desarrollo de sintomas depresivos. Ademas, la suplementaciéon con tiamina ha
mostrado ser efectiva en la mejora de dichos sintomas, particularmente en personas mayores
que presentan deficiencias marginales. De forma similar, la riboflavina (B2) ha mostrado una
relacion inversa con el riesgo de depresién, particularmente en mujeres, sugiriendo que una
mayor ingesta de esta vitamina podria ofrecer proteccion frente a los trastornos depresivos. Por
otra parte, la niacina (B3) es clave en la neuroproteccién, y esencial para el funcionamiento
adecuado del SNC y el desarrollo de las neuronas; y su deficiencia se ha relacionado con
alteraciones en el estado de 4nimo y trastornos neuropsiquiatricos. La suplementaciéon con B3
ha demostrado mejorar sintomas de irritabilidad, ansiedad y depresion. A su vez, la niacina
puede corregir la deficiencia de NAD, molécula que deriva de la B3, que es de suma
importancia puesto que interviene en méas de 500 procesos bioguimicos, siendo esencial para
la regulacion de la expresion genética, el metabolismo, el envejecimiento celular y la reparacion
del ADN. Esto es relevante, porque en pacientes con ingesta deficiente de B3, los farmacos
antidepresivos pueden reducir los niveles de niacina y NAD. Ademas, la vitamina C, que no
pertenece al grupo B pero es del grupo de vitaminas hidrosolubles, es un antioxidante crucial
para el cerebro y participa en la sintesis de neurotransmisores. La deficiencia de vitamina C
estad vinculada con un mayor riesgo de depresién, y la suplementacién con dosis altas ha
demostrado efectos beneficiosos en la reduccion del estrés y la ansiedad. Esta vitamina
contribuye a la protecciéon contra el dafio oxidativo en el cerebro, lo que puede ser

particularmente relevante en el contexto de trastornos del animo (Jahan-Mihan et al., 2024).

Respecto a la relacion entre minerales y depresién podemos mencionar al magnesio, al zinc y
al hierro. El magnesio es esencial en funciones como la contraccion muscular, la
neuroconduccion y la transmisién de sefiales hormonales. Su deficiencia se ha relacionado con
la depresion, ya que niveles bajos de este mineral podrian afectar las areas cerebrales que
regulan las emociones. Estudios sugieren que a mayor gravedad de la depresién, mas bajos
son los niveles de magnesio, lo que indica una posible conexiébn entre ambos. La
suplementacion con magnesio podria ayudar a mejorar los sintomas depresivos y cognitivos al
restaurar sus niveles en el cuerpo (Giai et al., 2021). El zinc juega un papel importante en la
regulacién del estado de animo y en varios procesos bioquimicos del organismo. Diversas
investigaciones clinicas han revelado que los pacientes con sintomas depresivos suelen

presentar niveles bajos de zinc en suero, y una ingesta dietética baja de dicho mineral se
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asocia con sintomas depresivos. Ademas, el zinc podria ser un complemento terapéutico eficaz
para mejorar el estado de animo, segun los resultados de distintos ECA, tanto en personas con
depresion como en aquellas sanas. El hierro, otro mineral esencial, desempefa diversas
funciones biolégicas, incluida su participacién en la produccién de neurotransmisores que
regulan el estado de 4nimo. La investigacion ha mostrado una asociacién entre la deficiencia
de hierro y la aparicién de sintomas depresivos en adultos, con varios estudios que indican que
niveles bajos de hierro en suero y una ingesta dietética insuficiente estan relacionados con un
mayor riesgo de depresion. Aunque los hallazgos son heterogéneos, la evidencia sugiere que
la deficiencia de hierro podria ser un factor importante en la salud mental, lo que subraya la
necesidad de una adecuada ingesta de hierro para promover el bienestar emocional y prevenir

trastornos del estado de animo (Martinez-Marulanda et al., 2020).

En conclusién, este capitulo ha puesto de manifiesto la relevancia de los micronutrientes en la
salud mental y su relacion con trastornos depresivos, en particular la vitamina D y las vitaminas
del grupo B. La evidencia sugiere que la deficiencia de estos micronutrientes y otros, puede
contribuir al desarrollo y la exacerbacion de sintomas depresivos, lo que resalta la importancia
de una adecuada ingesta nutricional como parte integral de un enfoque multidimensional para
la salud mental, especialmente en la poblacion adulta y mayores. Esto también subraya la
necesidad de adoptar politicas de salud publica que promuevan una nutricion equilibrada y
accesible, asi como reforzar la educacion sobre la importancia de los micronutrientes. La
personalizacion en la evaluacién del estado nutricional y el tratamiento podria mejorar los
resultados en individuos con mayor riesgo de depresién, asegurando que cada persona reciba

el apoyo necesario para su bienestar.

Si bien los micronutrientes no son la Unica pieza en el complejo rompecabezas de la depresion,
constituyen un componente esencial y frecuentemente subestimado en la promocién de la
salud mental. Su consideracién debe integrarse tanto en las intervenciones preventivas como
en las terapéuticas, abriendo camino a enfoques mas holisticos y efectivos. En este sentido, la
identificacion y correccion de deficiencias vitaminicas no solo puede ser una estrategia valiosa
para prevenir y tratar la depresion, sino que también puede contribuir a establecer un marco
mas solido para el bienestar mental de aquellos que enfrentan estos desafios. Solo a través de
una comprensién mas profunda de estos mecanismos podremos implementar estrategias
efectivas que promuevan la salud mental y emocional de la poblacién, mejorando asi la calidad

de vida de quienes se ven afectados por estos trastornos.
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10. Capitulo 2: Microbiota intestinal y su impacto en la

depresién

10.1. Definicion

La microbiota intestinal se define como la comunidad dinamica y diversa de microorganismos
que habitan en el tracto gastrointestinal humano, principalmente en el intestino grueso
(SEMIiPyP & SIAMPyYP, 2024). Aunque estd compuesta por diversos tipos de microorganismos,
las bacterias son las mas relevantes, ya que representan el 90% de la poblacion microbiana,
siendo Firmicutes y Bacteroidetes los filos mayoritarios; el resto se distribuye entre
Actinobacterias,  Proteobacterias,  Cianobacterias, = Fusobacterias, = Verrucomicrobias,
Spirochaetes, y otros microorganismos no bacterianos como arqueas, protozoos, virus,
hongos, y levaduras (Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala, 2022; Del Campo-Moreno et al.,
2018). Por esta razon, la mayoria de las investigaciones actuales sobre la microbiota intestinal
se centran casi exclusivamente en las poblaciones bacterianas, y de la misma manera lo hara
también este trabajo. Para evitar confusiones, cabe aclarar que cada vez que utilicemos la

palabra “microbiota” siempre estaremos haciendo referencia a la microbiota intestinal.

10.2. Funciones de la microbiota intestinal

Actualmente, muchos aspectos del funcionamiento de la microbiota intestinal (MI) siguen sin
comprenderse por completo; sin embargo, se reconocen como sus principales funciones las
digestivas, metabdlicas, inmunolégicas, fisioloégicas y de barrera; las cuales describiremos en

detalle a continuacién (Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala, 2022).

Las funciones digestivas y metabdlicas son altamente relevantes, ya que el cuerpo humano
carece de los recursos biologicos necesarios para digerir la mayoria de los alimentos
vegetales, por lo que depende de los microorganismos que conforman la Ml para obtener
nutrientes de los mismos. Los alimentos que no se digieren en el intestino delgado, llegan al
intestino grueso, donde residen la mayor densidad de microorganismos (sobre todo en el
colon), y ahi se realizaran gran parte de los procesos digestivos y metabélicos adicionales,
transformando los alimentos en compuestos que nuestro organismo puede asimilar. En total, la
microbiota del intestino grueso contribuye con alrededor de 600 mil genes y 20 mil funciones
metabdlicas extras, lo que nos permite obtener nutrientes y energia de compuestos que de otra
manera no podriamos aprovechar. La razén de esto es que las enzimas digestivas humanas
dificilmente pueden procesar lo que comunmente se conoce como “fibra dietética”, que refiere
a los componentes de la pared celular de los vegetales, como celulosa, hemicelulosa, pectinas,
ligninas, entre otros compuestos vegetales. Por ende, alimentos como avena, zanahorias,

brécoli, almendras, olivas, nueces, etc. requieren de la actividad de la microbiota para que
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logremos extraer sus nutrientes, como grasas insaturadas, proteinas, licopenos, carotenos,

polifenoles antioxidantes, acido félico, vitamina B, y otros (SEMiPyP & SIAMPyP, 2024).

Sus funciones metabdlicas también son clave, al transformar diversos productos en metabolitos
que tendran distinta funcionalidad bioldgica. Siendo asi que se ocupa de metabolizar sustratos
exogenos que llegan a la luz intestinal como alimentos, medicamentos, xenobioticos, como
también el moco enddgeno y los detritus celulares. Su importancia es tal que se la compara
con la actividad metabdlica del higado. El proceso mas habitual es la fermentacién de
carbohidratos complejos, a partir de lo que se produce acidos grasos de cadena corta (AGCC),
siendo los principales el acido acético, el acido propiénico y el acido butirico. Los AGCC
ademas de aportar energia, cumplen un rol de importancia en el mantenimiento de la funcion
de la barrera intestinal, estan involucrados en la absorcion de lipidos, glucosa y vitaminas
solubles en grasa, exhiben propiedades antimicrobianas, disminuyen el pH en el intestino y
eliminan bacterias que podrian ser patdgenas, desempefiando asi funciones reguladoras en
diversas actividades metabdlicas e inmunolégicas del cuerpo (Oberto & Defago, 2022;
SEMIPyP & SIAMPyP, 2024). Respecto al metabolismo de los xenobioticos, como los
farmacos, se debe tener en cuenta su importancia, ya que estos pueden sufrir modificaciones
de forma directa o indirecta, afectando los efectos buscados (Moreno del Castillo et al., 2018).
En resumen, producto de tal actividad bioquimica, se logra recuperar energia en forma de
acidos grasos de cadena corta (AGCC), se favorece al absorcién de iones (Ca, Mg, Fe), se
producen vitaminas K, B12, biotina, folato, y pantotenico y se sintetizan aminoacidos esenciales
y no esenciales (Alvarez et al., 2021; SEMiPyP & SIAMPYP, 2024).

Es importante destacar que los metabolitos que genera la microbiota a partir de los alimentos
que consumimos, desencadenan sefiales neurales y endocrinas que afectaran a diferentes
organos vy tejidos del cuerpo. Por medio de tales sefiales, la microbiota estard implicada en
funciones tan variadas, como la regulacion del balance energético, abarcando aspectos como
la ingesta, el gasto energético y el metabolismo de la glucosa, y también en funciones
relacionadas con el sistema nervioso, destacando asi su rol de importancia tanto en la salud

fisica como mental. (Alvarez et al., 2021)

Respecto a la funcién inmunoldgica de la microbiota, estan implicados diversos procesos clave
como “la activacion de linfocitos T,la produccién de inmunoglobulinas por los linfocitos
B, la liberacion de citoquinas proinflamatorias e inmunorreguladoras, y la secrecion de
hormonas, neuropéptidos y neurotransmisores” (Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala, 2022, p.
107).

Ademas, la microbiota intestinal desempefia otras dos funciones importantes: la fisiologica y la
de barrera. La funcién fisiol6gica esta relacionada con la renovacion celular, un proceso que

involucra la apoptosis. Por otro lado, la funcion de barrera se refiere al control del paso de
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metabolitos, componentes inmunolégicos y hormonas desde el intestino hacia el sistema
circulatorio, asegurando la integridad y regulacion del equilibrio interno del cuerpo. La funcién
de barrera intestinal se presume fundamental para el buen funcionamiento del Eje Cerebro-
Intestino-Microbiota, pues se observa en estados de disbiosis que la permeabilidad intestinal
aumenta, perdiendo parte de su capacidad de “barrera”, lo que facilita que lleguen el torrente
sanguineo citoquinas proinflamatorias, toxinas y microorganismos, que normalmente no
pasarian. Esto desencadena la liberacion de hormonas, inmunoglobulinas y la activacion de
sistemas como el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), que estimula la produccién de
cortisol y la activacion del sistema vagal, cuyas condiciones estdn asociadas con la aparicion
de diversas alteraciones sistémicas, incluidas las enfermedades neuropsiquiatricas como la

depresion (Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala, 2022).

Por lo descrito, se comprende la importancia de la microbiota intestinal en la salud humana,
pero como enunciamos, aun es mucho lo desconocido en este campo que se encuentra en
pleno auge. Respecto a sus funciones, una de las més relevantes tiene que ver con su papel
fundamental en la relacidon entre el intestino y el cerebro, que constituye el conocido Eje

intestino-cerebro.

10.3. Eje Microbiota-Intestino-Cerebro (EMIC)

El Eje intestino-cerebro se refiere a la compleja red bidireccional de comunicacion entre el
sistema nervioso central (SNC) y el tracto gastrointestinal. Este sistema involucra multiples vias
de interacciobn que incluyen conexiones hormonales, inmunolégicas y neurales. Dado el
conocimiento actual que se tiene en relacion al papel fundamental de la microbiota, este
término se extendid a “Eje microbiota-intestino-cerebro” (EMIC), cuya descripcién es mas
exacta. Este sistema modula funciones clave como la respuesta inmunitaria, el estado
gastrointestinal, y la fisiologia general del huésped, asi como también tiene una fuerte
influencia sobre el cerebro, impactando en el estado de animo y el comportamiento de los
individuos. Esta red es de gran relevancia en el estudio de diversos trastornos
neuropsiquiatricos, de tal forma que actualmente se lo esta considerando como una posible
explicacion para diversos trastornos como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, esclerosis multiple, TEA, trastorno de ansiedad y el trastorno depresivo (Marquez,
2023; Orbe Orihuela et al., 2024).

Ese eje esta conformado por la microbiota intestinal, el sistema nervioso entérico, los sistemas
neuroendocrino y neuroinmune, el sistema nervioso autbnomo, y el sistema nervioso central
(SNC). En la comunicacion de este complejo sistema estan involucradas diversas vias y
mecanismos, abarcando rutas neurales, procesos inmunitarios, vias metabdlicas (como el
metabolismo del triptéfano), y sefiales endocrinas. También intervienen metabolitos
microbianos, como los AGCC, aminoacidos de cadena ramificada y peptidoglicanos (Gémez
Eguilaz et al., 2019; Marquez, 2023).
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10.4. EMICy Vias de comunicacion

10.4.1. Vias neuronales

En las vias neuronales de comunicacion estan implicados el sistema nervioso entérico (SNE) y
el nervio Vago. El SNE, comunmente conocido como “segundo cerebro”, es la zona con mayor
concentracién neuronal después del cerebro, formada por unas 100 mil millones de células
nerviosas, cuya red neuronal tiene la capacidad de funcionar en forma independiente del SNC,
regulando diversas funciones del sistema digestivo. A pesar de su autonomia, mantiene una
comunicacién bidireccional son el SNC por diferentes vias simpaticas y parasimpaticas, por lo
que se afectan mutuamente. La microbiota tiene un papel determinante respecto al correcto
funcionamiento y desarrollo del SNE, al producir diversas sustancias, como neurotransmisores
y hormonas, que afectan directamente a las neuronas y células gliales entéricas. Tales
compuestos pueden interactuar directamente con el SNE, o ser absorbidos hacia la circulacion
sanguinea, impactando en el SNC, alterando el comportamiento, la cognicién, el apetito,
preferencias alimenticias, entre otros aspectos (Marquez, 2023; Villacis Valencia et al., 2024).
El nervio vago forma parte de las vias parasimpéticas de comunicacion del SNE, y es una de
las rutas principales a través de la cual la Ml envia sefiales al cerebro. Su importancia es
central, habiéndose demostrado en modelos animales. En tales estudios, se administro
bacterias como Lactobacillus rhamnosus, modificando la microbiota, lo que provocd una
modulacién de su comportamiento que era dependiente de la integridad del nervio vago, ya que
en los mismos estudios con ratones vagotomizados no se lograron tales efectos (Gomez
Eguilaz et al., 2019).

10.4.2. Neurotransmisores de la Microbiota

Los neurotransmisores sintetizados por la MI, constituyen una de las principales vias de
comunicacion del EMIC. La microbiota interviene de forma directa e indirecta en la generacion
de una amplia gama de moléculas neuroactivas esenciales, que afectan el metabolismo, la
inmunidad, el comportamiento, y funciones cerebrales (Alvarez etal., 2021). Entre ellas,
produce neurotransmisores como GABA, serotonina (5-HT), acetilcolina y catecolaminas, que
son sintetizados por diversas bacterias. Se ha identificado que los microorganismos intestinales
“Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp. pueden producir GABA; Escherichia spp., Bacillus
spp. y Saccharomyces spp., noradrenalina; Candida spp., Streptococcus spp., Escherichia spp.
y Enterococcus spp. serotonina; Bacillus spp. dopamina; y Lactobacillus spp. Acetilcolina”
(Marquez, 2023, p. 196).

El neurotransmisor inhibitorio mas relevante del sistema nervioso es GABA, y las
perturbaciones del sistema GABAérgico estd asociado con la fisiopatologia de diversas

afecciones psiquiatricas, siendo la ansiedad y depresion las mas importantes (Orbe Orihuela
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etal., 2024). La MI participa en su produccion a través de ciertas bacterias que poseen la
enzima glutamato descarboxilasa, la cual transforma el glutamato presente en algunos
alimentos en GABA. Este neurotransmisor es crucial para la regulacién del comportamiento. De
hecho, Investigaciones han demostrado que la administracion, como suplemento, de
Lacticaseibacillus rhamnosus, puede alterar la expresién del receptor de GABA en el cerebro,
especificamente en el hipocampo, la amigdala, y &reas corticales, lo que resulta en una
disminucién de los comportamientos asociados con la ansiedad y la depresion, asi como en la
reduccion de los niveles de corticosterona provocados por el estrés, lo que supondria la
implicacion del eje neuroendocrino (Gomez Eguilaz et al., 2019; Marquez, 2023).

Respecto a la sintesis de serotonina, la microbiota parece tener un papel fundamental, ya que
cerca del 90% de ese neurotransmisor se produce en células intestinales. La serotonina es
esencial tanto a nivel del sistema nervioso central, donde regula el apetito, el estado de animo,
y funciones cognitivas, como a nivel intestinal, donde controla la motilidad y la inflamacién
(Alvarez et al., 2021). Puede influir en su sintesis al estimular la expresion de genes implicados
en la produccién de serotonina, o a través de su papel en el metabolismo del triptéfano. El
triptéfano es un aminoéacido esencial, lo que significa que el cuerpo no lo produce y debe
obtenerlo de la dieta, el cual constituye una materia prima clave en la produccién de serotonina.
Los microorganismos pueden metabolizar el triptéfano convirtiéndolo en serotonina. Sin
embargo, la microbiota también tiene la capacidad de tomar vias diferentes al metabolizar el
triptéfano, produciendo en lugar de serotonina, quinurenina, un compuesto metabdlico
alternativo. Este proceso es importante porque investigaciones han demostrado que en sujetos
con depresion, el triptéfano tiende a convertirse mas facilmente en quinurenina que en
serotonina. Esto genera un desequilibrio que podria afectar negativamente la salud mental, ya
que la quinurenina tiene potenciales efectos neurotéxicos. La via de la quinurenina no solo esta
relacionado con la depresidon, sino también con otras enfermedades, como infecciones,
trastornos autoinmunes (artritis reumatoide, esclerosis mdltiple) y enfermedades
neurodegenerativas (Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica) (Garcia Salvador et al., 2021;
Marquez, 2023).

Aunque no hay completo acuerdo, se supone que la serotonina producida en el intestino no
puede cruzar la barrera hematoencefalica (BHE), sin embargo la microbiota también influye
indirectamente en el nivel cerebral de este neurotransmisor, modulando los precursores de la
serotonina y el transportador de 5-HT, ambos esenciales para la activacion y regulacion de la
serotonina central (Gomez Eguilaz et al., 2019). Ademas de estar implicado en la depresion, la
desregulacién del sistema serotoninérgico se asocia igualmente con enfermedades
inflamatorias crénicas y con la obesidad provocada por la dieta. De esta manera, en situacion
de eubiosis, la Ml puede influir positivamente en la biosintesis de serotonina y en la expresion
de sus receptores, lo que contribuye a disminuir la inflamacién en el intestino y los sintomas de

la depresion (Alvarez et al., 2021).
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La MI también tiene influencia en la produccién de dopamina, cuyo déficit se vincula a sintomas
depresivos como la anhedonia, falta de motivacion y pérdida de interés. En estudios de ratones
sin microbiota, modelo conocido como "germ free" (GF), se ha observado una disminucién en
los niveles de dopamina, lo que incentivo nuevas investigaciones en relacién al posible vinculo
entre la microbiota y enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson (Gomez Eguilaz
et al., 2019).

10.4.3. Viainmune

La via inmunitaria es otra de las principales formas de comunicacidon del eje microbiota-
intestino-cerebro, cuyos mensajes son principalmente transmitidos por medio de citoquinas,
proteinas sintetizadas por células inmunes cuya funcién es regular la respuesta inmunitaria e
inflamatoria. Se comprende el papel de importancia del sistema inmunoldgico en el EMIC,
sabiendo que mas del 70% de las células inmunitarias estdn ubicadas en el tracto
gastrointestinal (Villacis Valencia et al., 2024). La microbiota, al ser uno de los estimulos que
modula la liberacion de citoquinas y quimiocinas, afecta directamente al sistema inmunitario; lo
gue a su vez genera cambios a nivel cerebral, debido a la relacion bidireccional entre que el
sistema inmune y el SNC (Garcia Salvador et al., 2021; Orbe Orihuela et al., 2024). De esta
manera, el intestino, a partir de la microbiota y de los cambios en su permeabilidad, es el
punto de partida de la respuesta inflamatoria sistémica a través de la liberacion de
neurotransmisores y citoquinas tanto proinflamatorios como antiinflamatorios” (Bustos-
Fernandez & Hanna-Jairala, 2022, p. 114). Por lo tanto, el equilibrio adecuado de las bacterias
intestinales es crucial para el funcionamiento del sistema inmunitario, y la alteracion en la
composicién de la microbiota puede desestabilizar este proceso, provocando inflamacion, y
afectando la fisiologia cerebral (Marquez, 2023). Cabe aclarar que hay un estado inflamatorio
saludable, en donde las interacciones microbianas promueven la liberacion de citoquinas y
quimiocinas que posibilitan el mantenimiento de la homeostasis bacteriana y metabdlica dentro
del intestino (Orbe Orihuela et al., 2024).

La via inmunitaria del EMIC, puede verse comprometida por alteraciones en la composicion
microbiana, en la permeabilidad intestinal u otros factores que afectan el sistema inmune, como
el estrés. En situaciones de estrés, el cerebro puede afectar la composicion microbiana por
medio del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA), el cual regula la liberacién de cortisol. Esta
hormona del estrés, tiene efectos inmunosupresores y antiinflamatorios, afectando a las células
inmunes a nivel local y sistémico; dicha hormona también puede modificar la permeabilidad
intestinal, afectando la funcién de barrera. Cuando el estrés se vuelve crénico, desregula el eje
HPA, y facilita el surgimiento de enfermedades inflamatorias y trastornos mentales. Esta
comorbilidad entre trastornos inflamatorios y patologias psiquiatricas es frecuente, y se ha
observado que los sujetos con depresién presentan niveles elevados de citoquinas

proinflamatorias en sangre, que estan vinculados a la sintomatologia depresiva (Garcia
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Salvador et al., 2021). A su vez, también la microbiota influye en el eje HPA, y en la liberacion
de cortisol. El ejemplo mas claro de esta influencia son los experimentos con ratones GF (sin
microbiota), en donde se registrd respuestas inflamatorias desmesuradas frente a situaciones
de estrés. También hay evidencia de que distintos probidticos y prebidticos pueden modificar
los niveles de citoquinas en circulacion. En este sentido, estudios demuestran que “niveles
altos de Lactobacillus rhamnosus se correlacionan con menores niveles de corticosterona,
mejor control del estrés, menor depresién y menor liberacion de citocinas inflamatorias”
(Gémez Eguilaz et al., 2019, p. 113).

Dentro de las investigaciones actuales, se esta poniendo foco en la Bacteria Filamentosa
Segmentaria (SFB), microorganismo aun muy poco conocido, asociado con la activacion
excesiva de células inmunes Th17, que promueven una respuesta proinflamatoria. Reducir la
poblacion de SFB podria ser beneficioso en enfermedades causadas por una respuesta
inmune exagerada. Por ejemplo, un estudio en ratas evidencié que los sintomas de autismo
inducidos por la sobrepoblacién de SFB, que se relacionan con una hiperreactividad en la
respuesta inmune, desaparecieron tras la administracion de un farmaco que eliminaba tal

bacteria (Villacis Valencia et al., 2024).

10.4.4. Via endocrina

La via de comunicacion endocrina del EMIC se da por medio de hormonas y mensajeros
guimicos producidos a nivel intestinal que pueden influir en la funcidon cerebral y el
comportamiento. Algunos metabolitos microbianos pueden ser considerados dentro de esta via,
como los acidos grasos de cadena corta (AGCC), que actlan como sefalizadores de células
neuroendocrinas, y tienen la capacidad de controlar la liberacién de algunas hormonas
intestinales. El eje HPA esta obviamente implicado en la via endocrina de comunicacion, pues
es el eje central del sistema endocrino, el cual es influenciado por la actividad microbiana como
mencionamos anteriormente (Garcia Salvador et al., 2021; Villacis Valencia et al., 2024). La
microbiota también interactia con el SNC, a través de células endocrinas intestinales,
conocidas como células enteroendocrinas (CEE). Estas responden a los nutrientes luminales y
modulan funciones como la motilidad gastrointestinal, la secrecién y la ingesta; ademas tienen
receptores con los que detectan las sefialas de la MI. En ese sentido, los microorganismos
intestinales pueden influenciar a las CEE provocando que liberen “neuropéptidos y hormonas,
como la grelina, la gastrina, la orexina, la galanina, la colecistoquinina, la leptina y el
neuropéptido Y, que pueden influir en la comunicacion neuronal periférica e influir en el
comportamiento” (Orbe Orihuela et al., 2024, p. 71). De hecho, segun la evidencia, algunas
bacterias de la MI envian sefiales al cerebro que, aunque no podemos notarlo
conscientemente, actdan sobre areas cerebrales como la insula, la corteza cingulada anterior,
la corteza orbitofrontal y la amigdala, influyendo en funciones como la formacién de recuerdos,

las emociones y los estados de animo (Orbe Orihuela et al., 2024).
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10.4.5. Via metabolitos microbianos (AGCC)

Los metabolitos microbianos son otra via de comunicacidon importante del Eje microbiota-
intestino-cerebro, siendo los méas relevantes los acidos grasos de cadena corta (AGCC), que
como se explicO antes, se producen por los microorganismos intestinales a partir de la
fermentacion de los polisacaridos vegetales que consumimos en la dieta. Los AGCC,
conformados principalmente por &cido butirico, acido propidnico y acido acético, son
clasificados como metabolitos neuroactivos, ya que tienen la capacidad de cruzar la BHE. Esto
implica que acceden directamente al SNC, modulando parte de sus funciones, influyendo en el
comportamiento, afectado el desarrollo cerebral y la actividad neuronal, manifestandose en
aspectos como el aprendizaje, el comportamiento asociado a recompensa, 0 la socializacion,
entre otros (Alvarado Carranza et al., 2023; Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala, 2022; Guillot,
2020). Ademas, los AGCC tienen la capacidad de modular la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica (filtro selectivo que determinara que sustancias podran acceder al SNC), lo
que generara mdltiples efectos, como la alteracién en la disponibilidad extracelular de
serotonina (Barcia Jijén et al., 2024). También estan involucrados en el desarrollo del sistema
glial cerebral, resaltando su participacion en la maduracion y activacién de las microglias, lo
gue sugeriria que los AGCC tienen un efecto directo en la respuesta inmune del cerebro,
considerandolos por ende como un posible factor protector contra enfermedades asociadas con
la disfuncion de tales células como el Alzheimer, la enfermedad de Huntington y el Parkinson
(Alvarado Carranza et al., 2023; Orbe Orihuela et al., 2024).

Dentro de los efectos y actividades particulares de los AGCC, se puede sefialar que el acetato
esta involucrado en la acetilacion de histonas, impactando asi en la regulacion genética. El
propionato, es frecuentemente utilizado como conservante en productos alimenticios, y su
consumo elevado ha generado respuestas neuroinflamatorias y cambios comportamentales en
roedores, asi como la intensificacion de los sintomas asociados al trastorno del espectro
autista. Ambos, acetato y propionato, son sintetizados por Bateroidetes. Por otro lado, el
butirato, producido mayormente por bacterias del filo Firmicutes, tiene un rol clave en la
preservacion de la funcién de barrera intestinal, la regulacién de la expresién genética y del
sistema inmune. A nivel cerebral, se ha observado que el aumento de butirato, disminuye la
permeabilidad de la BHE. Su rol epigenético se ha vinculado con neurogénesis, plasticidad
neuronal, la memoria, y el aprendizaje, convirtiéndose asi en un elemento que podria disminuir
el desarrollo de distintos trastornos neuropsiquiatricos, como la depresion. Un ejemplo de esto
es la relacion entre la aparicion de la enfermedad de Parkinson y la disminucion de las

bacterias generadoras de butirato (Alvarado Carranza et al., 2023).

Ademas, estos AGCC especificos regulan la liberacién de los neuropéptidos gastrointestinales
leptina y ghrelina, los cuales traspasan la BHE, desempefiando funciones clave en la

homeostasis energética, la regulacion del tejido adiposo, asi como en los procesos de hambre
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y suefio. También el estrés puede regular los niveles de estos neuropéptidos, segin se
demostré en experimentacidon animal, y se sospecha que podrian influir en la eficacia de los
medicamentos antidepresivos mediante la modulacién del sistema serotoninérgico. De hecho,
perturbaciones en los niveles de leptina y ghrelina “podrian explicar parte de la sintomatologia
depresiva, tales como trastornos del suefio, ansiedad o trastornos del apetito” (Garcia Salvador
etal., 2021, p. 75).

Como los AGCC se producen por los microorganismos intestinales a partir de la dieta,
diferentes practicas alimentarias, tendran impactos diversos en la produccion de los mismos.
Por ejemplo, las dietas que se destacan por su abundancia en frutas, verduras y granos
enteros, favorecen el crecimiento de bacterias que se encargan de fermentar los carbohidratos
complejos, lo que conlleva a una mayor produccién de AGCC (Oberto & Defagd, 2022). La
pérdida de diversidad microbiana, comin en dietas bajas en fibra, provoca de forma
caracteristica una disminucion de bacterias productoras de butirato, y un incremento de
proteobacterias con propiedades inflamatorias (Alvarez etal., 2021). En este sentido, en
adultos se evidencio que el consumo elevado de grasas y proteinas disminuye de manera
significativa especies productoras de butirato y bifidobacterias, sin embargo, si a tales dietas se
les adicionaba fibras y prebiéticos los niveles de estas bacterias beneficiosas eran restaurados
(Alvarado Carranza etal., 2023). De hecho, son diversas las investigaciones que han
demostrado que en la poblacion adulta sana, la fibra es un componente esencial de la dieta
para favorecer el crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos (ambas generadoras de GABA),
como también Faecalibacterium, Roseburia y Eubacterium, especies bacterianas productoras
de butirato. Para dar una idea, se calcula que un consumo diario de 10 g de fibra, produce 100
mmol de AGCC, con una proporcion tipica de acetato, propionato, y butirato, de 3/1/1
(SEMIiPyP & SIAMPyP, 2024).

En estudios de campo, se compard la microbiota de nifios de areas rurales africanas con nifios
europeos, mostrando que los primeros tenian una mayor diversidad microbiana, con un
predomino de Prevotella (bacterias perteneciente al filo de Bacteroidetes, productoras de
acetato y propionato), menor presencia de Bacteroides, y una mayor generacion de AGCC.
Estas diferencias se atribuian a una dieta agraria alta en fibra y carbohidratos complejos,
mientras que la MI de los nifios italianos, con una mayor proporcién de Bacteroides, era reflejo
de habitos dietéticos propios de un estilo de vida urbano e industrializado (Alvarez-Calatayud
etal.,, 2018). Cabe destacar un estudio realizado sobre una gran poblacion de personas
deprimidas, el cual encontré que “las bacterias del género Faecalibacterioum y Coprococcus,
productoras ambas de butirato; se asociaron constantemente con indicadores de mejor calidad
de vida. Ademas, la ausencia de bacterias Dialister y Coprococcus spp. era expresion de
estado de agotamiento en los deprimidos”(Guillot, 2020, p. 8). Dentro del mismo estudio
también se observé que el Coprococcus, estaba relacionado con la produccion o regulacién de

la dopamina.
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10.5. Modulacién de la Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es un elemento dindmico, pues su composicién va presentando
variaciones a lo largo de la vida del individuo, cambiando en respuesta a factores internos y
externos como la dieta, el ciclo circadiano, la edad, la genética, el transito intestinal,
medicamentos (en especial antibidticos), entre otros. Los factores externos tienen un altisimo
impacto sobre la microbiota, siendo la dieta uno de los mas relevantes. De hecho, se considera
gue el 57% de las variaciones pueden explicarse por cambios dietéticos, comparado con los
factores genéticos que solo explicarian el 12%. Dichos efectos se observan desde el
nacimiento, diferencidndose notoriamente la poblacién microbiana de nifios que reciben leche
materna, de aquellos que son alimentados con leche de formula (Barcia Jijon et al., 2024;
Bustos, 2021).

Cuando se rompe el estado de equilibrio de la microbiota intestinal, es decir la relacion de
simbiosis entre microbiota y huésped, producto de la pérdida de la diversidad microbiana, de
disminucién de microorganismos beneficiosos, o por la proliferacién de patobiontes, se produce
un estado definido como “disbiosis”. Esta condicion de desequilibrio, incrementa la
susceptibilidad para el desarrollo de diversas patolégicas intestinales, metabdlicas,
inmunolégicas, y mentales, tanto en etapas tempranas de la vida como en edades adultas
(Oberto & Defag6, 2022). En esta linea, diversos estudios relacionan el estado de disbiosis,
como un factor que contribuye al desarrollo de enfermedades como obesidad, asma, diabetes,
sindrome metabdlico, higado graso no alcohdlico, enfermedad celiaca, sindrome del intestino
irritable, cancer y trastornos cardiovasculares. También se asocia la perturbacion de la
microbiota, y en particular sus efectos sobre el EMIC, a enfermedades neuroldgicas y
psiquiatricas como el TEA, trastornos del comportamiento alimentario, esquizofrenia,
disfunciones cognitivas, Parkinson, Alzheimer, esclerosis mdltiple, trastorno de ansiedad y
trastorno depresivo mayor (Bustos, 2021; Marquez, 2023). Ademas, la disbiosis favorece el
surgimiento de alteraciones en la permeabilidad intestinal, lo que facilita la liberacion de
neurotransmisores y citoquinas, y la translocacién bacteriana, que implica el pasaje desde el
intestino hacia el torrente sanguineo de bacterias de la microbiota; cuyas condiciones en
conjunto promueven la activacion de la respuesta inmune e inflamatoria, provocando un estado
de neuroinflamacion, el cual parece tener un rol fundamental en la fisiopatogenia de trastornos
neuropsiquiatricos (Bustos-Ferndndez & Hanna-Jairala, 2022; Jimenez-Badilla & Acufa-
Amador, 2021).

Diversas investigaciones, incluyendo estudios epidemioldgicos y metaanalisis, muestran que en
comparacion con individuos sanos, las personas que padecen depresién presentan una
alteracion en la microbiota, observandose una mayor prevalencia de Actinobacteria,

Proteobacteria, Eggerthella y Bacteroidetes, a la par de menor presencia de Coprococcus,
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Faecalibacterium, Firmicutes, y Bifidobacterium. Pero como algunos estudios sugieren que
ciertos antidepresivos pueden tener efectos antimicrobianas, es un reto discernir con exactitud
si los cambios en la diversidad de la Ml observados se deben principalmente a la patologia
depresiva 0 a los efectos secundarios de los medicamentos. Aun asi, la evidencia es clara
respecto a que la disbiosis intestinal y la presencia de bacterias proinflamatorias agravan los

sintomas depresivos (Barcia Jijén et al., 2024; Orbe Orihuela et al., 2024).

En base a las relaciones entre microbiota intestinal y enfermedades mentales, surgié un
modelo conceptual integrador propuesto por Liu en el afio 2017. Segun el mismo, los
subproductos microbianos (neurotransmisores, AGCC, Tript6fano) de una microbiota saludable,
atravesarian la BHE, siendo esenciales para el correcto funcionamiento del cerebro. Sin
embargo, el estrés psicosocial tiene la capacidad de perturbar la MI, generando disbiosis,
caracterizada por una disminucion de bifidobacterias y lactobacilos, lo que aumenta la
permeabilidad intestinal y facilita la translocacion bacteriana. Este fendmeno desencadena una
respuesta inflamatoria, con la produccion de citocinas proinflamatorias que alteran el eje HPA y
activan el nervio vago. Ademas, estas citocinas pueden atravesar la BHE, generando una
respuesta neuroinflamatoria de la microglia y activacién de monocitos del sistema inmune. Sin
buscar ser exhaustivo, este modelo sefala parte de los mecanismos inmunes, endocrinos y
neuronales que aumentan el riesgo de padecer trastornos psiquiatricos relacionados con el

estrés, en particular el trastorno depresivo (Liu, 2017).

A razén de su impacto en los diferentes procesos de salud-enfermedad, la modulacién de la
microbiota intestinal es hoy foco de intensa investigacion, y constituye una nueva diana
terapéutica que tiene el potencial de mejorar la salud humana, abriendo camino hacia nuevas
terapéuticas para diversas enfermedades, como la depresion. Las estrategias de modulacién
actuales se basan en cambios en la dieta, intervenciones con suplementos probioticos,
prebiéticos, o simbidticos, el uso de farmacos antibiéticos, o el TMF (trasferencia de microbiota
fecal). De las anteriores, los probiodticos y prebidticos son las estrategias dietéticas mas
utilizadas actualmente, por eso las describiremos en detalle a continuacion (Alvarez et al.,
2021; Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala, 2022).

Los probidticos, segun la Organizacion Mundial de Gastroenterologia, se definen como
“Microorganismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas, resultan beneficiosos
para la salud del hospedero’(2023, p. 4). Estas preparaciones, compuestas por
microorganismos, deben cumplir con los requisitos de resistencia al pH gastrico y sales biliares,
y la capacidad de adherirse al epitelio del hospedador, ya que para lograr los efectos buscados,
deben sobrevivir en su paso por el tracto gastrointestinal (SEMiPyP & SIAMPYP, 2024). En
términos estrictos, el concepto de probidticos solo se aplica a aquellos microorganismos que
han sido evaluados y categorizados segun las directrices de la FAO/OMS. Esto implica que

deben demostrar fehacientemente beneficios concretos para la salud humana en ensayos
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clinicos aleatorizados y controlados, ademas de ser categorizado segun género, especie,
subespecie e identificado con un cddigo alfanumérico especifico que correspondera a la cepa
en cuestion (Alvarez et al., 2021). Dentro de los diferentes probidticos utilizados actualmente, la
mayoria corresponde a microorganismos bacterianos, como Lactobacillus, Lactococcus,
Bifidobacterium, Bacillus, Enterococcus, Streptococcus, y cepas de Escherichia coli no

patégenas (Castafieda Guillot, 2017).

Los probidticos pueden encontrarse en forma de suplementos, formulas infantiles, y en
alimentos probidticos. Respecto a los alimentos, la ingestion de microorganismos beneficiosos,
ha formado parte de nuestra dieta desde la antigliedad, a través de diferentes alimentos
fermentados como yogur, kéfir, chucrut, kumis, miso, entre otros; pero a pesar de que puedan
contener microorganismos probiéticos, si no han obtenido la correspondiente validacién, no
pueden ser calificados automéaticamente como probiéticos en un sentido estricto, ya que la
presencia, viabilidad y cantidad de las cepas deben estar garantizadas, segun las directrices
mencionadas. Aun asi, la conexién entre alimentacion y probidticos esta presente desde
nuestro nacimiento, siendo las bifidobacterias un ejemplo sobresaliente, entre otras especies y
componentes de la leche materna, que favorecen el crecimiento de microorganismos
beneficiosos (Castillo Hernandez & Chalco Calle, 2023; SEMiPyP & SIAMPyP, 2024).

Los probidticos ofrecen una variedad de beneficios en la salud humana. Principalmente,
mejoran el equilibrio de la microbiota y la salud intestinal, pueden prevenir efectos perjudiciales
por el uso de antibidticos, disminuye los sintomas de intolerancia a la lactosa y el sindrome del
intestino irritable, estimulan el sistema inmunolégico, mejoran la absorcion de nutrientes,
producen efectos antibacterianos, regulan los niveles de colesterol y triglicéridos, ademas de
disminuir la presencia de eccema, sintomas alérgicos, y el riesgo de cancer de colon. En casos
de malnutricién, tanto en desnutricibn como en obesidad, su administracién como complemento
también ha mostrado efectos positivos (Bustos, 2021; Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala,
2022; Castafieda Guillot, 2017; SEMiPyP & SIAMPyP, 2024). La evidencia actual, también ha
demostrado sus efectos benéficos sobre la salud mental, posicionandose como la estrategia
terapéutica mas utilizada para la modulaciéon de la microbiota de pacientes neuropsiquiatricos,
siendo la depresion y la ansiedad las entidades en las que mas se ha comprobado beneficios.
Diversos estudios, tanto en modelos animales como en humanos, respaldan su capacidad para
disminuir los sintomas asociados a estrés, ansiedad y depresion, cuya investigacion y
evidencia esta creciendo exponencialmente (Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala, 2022; Garcia
Salvador et al., 2021). En este sentido, surgié el término “Psicobidticos”, para hacer referencia
a los probidticos que, por su capacidad de intervenir sobre el comportamiento y el cerebro,
poseen un potencial terapéutico en el tratamiento de enfermedades mentales (Bustos-
Fernandez & Hanna-Jairala, 2022). Ademas, cabe destacar que los probiéticos carecen de los
efectos adversos presentes en los farmacos antidepresivos convencionales, lo que facilita la

adherencia al tratamiento por parte del paciente (Castillo Hernandez & Chalco Calle, 2023).

78



Por otra parte, el concepto de prebiotico se define como un sustrato que es utilizado de forma
selectiva por los microorganismos hospedadores y que confiere un beneficio demostrado para
la salud (Prebiotics - International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics [ISAPP],
2018). Dicho de otra manera, son ingredientes no digeribles (por células humanas), como los
fructooligosacaridos (FOS), los galactooligosacéaridos (GOS), y la inulina, que se encuentran
presentes en cereales, frutas, y vegetales, como también en la leche materna, y promueven el
crecimiento de microorganismos beneficiosos en el tracto gastrointestinal. A diferencia de los
probidticos, que son microorganismos vivos que promueven la salud del huésped, los
prebidticos son compuestos no vivos que actidan como nutrientes para alimentar a los
microorganismos beneficiosos ya presentes en el organismo. Para considerarlos prebi6ticos,
los efectos benéficos deben estar cientificamente demostrados, entre los cuales se incluye
beneficios para la salud mental, el sistema inmune y el cardiometabolismo (Alvarado Carranza
et al., 2023; Bustos, 2021; Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala, 2022; Padron Pereira, 2019).

Por otro lado, los simbidticos son preparados que integran como minimo un probidtico y un
prebidtico en un mismo producto, cuyo efecto beneficioso debe ser mayor que la suma de los
efectos individuales de cada componente. Un ejemplo comin es la mezcla de bacterias del
género Bifidobacterium o Lactobacillus con fructooligosacéaridos (FOS). Estos productos son
disefiados para lograr mejoras en la salud de manera mas eficiente que los probi6ticos o

prebidticos usados por separado (Alvarez et al., 2021).

10.6. Probidticos y Prebioticos: Evidencias en Salud

Mental

Respecto a las estrategias de modulacién nombradas, los probidticos muestran los resultados
més alentadores, y se han consolidado como un campo de investigacion prometedor para el
tratamiento complementario de trastornos del estado de &nimo, en especial el trastorno
depresivo mayor (TDM), respaldado por resultados positivos en ensayos preclinicos. Distintas
revisiones sistematicas destacan que los probidticos tienen la capacidad de mejorar la barrera
intestinal y reducir la inflamacion, disminuyendo niveles de factores proinflamatorios (Proteina
C-Reactiva, IL-6 y TNF-a) y endotoxinas bacterianas, a la par de fomentar el crecimiento de
bacterias beneficiosas como Bifidobacterium y Lactobacillus. Ademas, nuevas investigaciones
sefialan que en el tratamiento de la ansiedad y la depresion, la efectividad de los probiéticos
aumenta cuando son combinados con antidepresivos, mejorando asi los resultados de los

tratamientos tradicionales (Barcia Jijén et al., 2024).
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En modelos animales, investigaciones demuestran que la suplementacion con probiéticos
como Lactobacillus helveticus NS8 y Bifidobacterium longum 1714, y Lactobacillus acidophilus,
B. bifidum, L. salivarius, L. bulgaricus, inducen comportamientos antidepresivos que fueron
comparables a los observados con el uso del antidepresivo citalopram (Garcia Salvador et al.,
2021). También Lactobacillus plantarum DP189, derivado del chucrut fermentado, mostro
efectos prometedores en la reduccidon de comportamientos depresivos y lesiones neuronales
en ratas bajo estrés crénico, mejorando la memoria y el aprendizaje espacial, y reduciendo la

anhedonia y el dafio hipocampal (Barcia Jijon et al., 2024).

Por otra parte, un ensayo controlado aleatorizado sobre la ingesta de Lactobacillus rhamnosus
evidencié una reduccién significativa en los niveles de ansiedad y depresién postnatal en las
madres. En otro estudio, realizado sobre 423 mujeres embarazadas en riesgo de depresion
posparto, 212 recibieron el probiético Lactobacillus rhamnosus HNOO1 y 211 un placebo. Los
resultados mostraron una reduccion en las puntuaciones de los cuestionarios EPDS y STAI6,
para la depresion postnatal y la ansiedad (Alvarado Carranza et al., 2023; Garcia Salvador
et al., 2021).

En este sentido, son diversas las investigaciones que pudieron “relacionar el consumo de
probidticos de los géneros Bifidobacterium (B. bifidum, B. longum, B. infantis, B. breve) y
Lactobacillus (L. acidophilus, L. casei, L. helveticus, L. rhamnosus) con una mejoria en la
depresion”(Alvarado Carranza et al., 2023, p. 85). Especificamente, Lactobacillus helveticus y
Bifidobacterium longum demostraron en 3 estudios efectividad en la reduccion de los niveles de
ansiedad. En relacién al estrés, se asociaron cambios positivos con Lactobacillus gasseri y
Bifidobacterium longum. A si mismo, Lactobacillus casei y Lactobacillus plantarum lograron
disminuir el estrés, en dos estudios realizados sobre estudiantes en periodo de examen.
Ademas Lactobacillus plantarum, mostro en otro estudio “beneficios en la reduccion del estrés,
la ansiedad, mejora en la memoria y la cognicion, aumento de la sefializacion serotonérgica, y
reduccioén del cortisol y las citocinas proinflamatorias”’(Alvarado Carranza et al., 2023, p. 86); y

otra investigacion tuvo resultados similares en pacientes con trastorno depresivo mayor.

En un estudio realizado en un hospital de Iran, seleccionaron sujetos con depresion mayor
diagnosticados segun el DSM-IV y HDRS, en los cuales se evalu6 los efectos de un
suplemento probiético compuesto por Lactobacillus acidophilus, L. casei, y Bifidobacterium
bifidum, midiéndose biomarcadores antes y después de la intervencion. Luego de 8 semanas,
los resultados mostraron una disminucion significativa en los niveles de depresion segun el
Cuestionario de depresidn de Beck, una reduccién en la proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCR-hs) y un aumento en los niveles de glutatién en comparacion con los grupos placebo,
sugiriendo que el probidtico no solo mejora los sintomas depresivos, sino también el estrés
oxidativo y la inflamacién (Jimenez-Badilla & Acufia-Amador, 2021). Otro estudio irani empleé

el simbidtico Familact H® junto con fluoxetina en pacientes con depresién moderada. Tras 6
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semanas, se observd una mejora significativa en los sintomas depresivos en el grupo que
recibié el simbidtico, en comparacion con el grupo placebo, lo que sugiere que los simbiéticos
potencian los efectos de los antidepresivos. En otra investigacion en Irdn, seleccionaron
pacientes con depresion leve a moderada tratados con antidepresivos y los suplementaron con
Lactobacillus helveticus R0052 y Bifidobacterium longum RO0175, durante 8 semanas. A
diferencia del grupo placebo, los que tomaron probiéticos evidenciaron mejoras significativas
en los sintomas depresivos y una disminucion en la relacion quinurenina/triptéfano, lo que
indicaria un aumento en la produccién de serotonina (Jimenez-Badilla & Acufia-Amador, 2021).
Otro trabajo investigo la suplementacion de probidticos combinados con magnesio durante 8
semanas en pacientes con trastorno depresivo recurrente, el cual mostré mejoras significativas
en los sintomas depresivos y la calidad de vida. Sin embargo, al suspender la suplementacion
durante 16 semanas, los efectos beneficiosos desaparecieron, regresando los sintomas a los

niveles iniciales (Garcia Salvador et al., 2021).

En 2019 Liu et al. publicaron un metaandlisis de ensayos clinicos controlados sobre el uso de
probidticos y prebioticos para la depresién y la ansiedad. Los ensayos de probiéticos evaluaron
principalmente la eficacia de Lactobacilos de forma aislada o en combinacion con especies de
otros géneros, siendo la Bifidobacterium la de mayor frecuencia, y el periodo de administracion
de los estudios vario de 8 dias a 45 semanas. Los probidticos mostraron efectos en la
reduccién de la ansiedad y depresion, cuyos resultados positivos fueron pequefios pero
estadisticamente significativos. Su administracion fue méas efectiva en: estudios que duraron
mas de un mes; en aquellos que usaron Lactobacilos en combinacion con otras especies; y en
muestras clinicas con depresion mayor. Por otro lado, los prebidticos no mostraron diferencias
significativas en comparacion con el placebo en lo que respecta a la depresién o la ansiedad.
Sin embargo, la mayoria de los estudios se realizaron en muestras de poblacién general, o
excluyeron especificamente a individuos con trastornos psiquiatricos, lo que implica que el
margen para reducir los sintomas en estos casos es limitado, por lo que restringe la capacidad
de estos ensayos para ofrecer una vision clara del potencial antidepresivo y ansiolitico de los

prebibticos y probidticos.

En otro metaandlisis de 2021 en el que se evaluaban los probioticos para el tratamiento de
depresion y ansiedad, publicado por los autores El Dib et al., se seleccionaron 16 ensayos
controlados aleatorizados (ECA), que representan el método de mayor rigurosidad y validez
para evaluar la efectividad en tratamientos médicos, cuyos estudios incluian un total de 1125
pacientes. Esta revision indica que los probiéticos podrian mejorar los sintomas de depresion y
ansiedad en pacientes clinicos, cuyas mejoras significativas se observaron en el uso del indice
de Depresion de Beck y el Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo, aunque otros indicadores no

mostraron efectos relevantes.
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Los autores Zhang et al. publicaron en 2023 el metaanalisis mas reciente, de los efectos de los
prebidticos, probidticos y simbioticos, sobre la depresién. Si incluyeron 13 ensayos controlados
aleatorizados (ECA) con 786 participantes, con datos muy recientes, ya que 10 de los estudios
fueron publicados entre 2019 y 2022 y no estuvieron incluidos en metaandlisis anteriores.
También se limité a pacientes con depresion que no presentaban comorbilidades significativas,
con el fin de obtener una conclusion véalida y aplicable a la poblacién general de pacientes
depresivos. En relacion a los resultados, ademas de evaluarse las mejoras en la sintomatologia
depresiva, también se compararon los indicadores inflamatorios y los indices de microbiota
intestinal entre los grupos de intervencion y grupos placebo. En este metaanalisis, los
probidticos, prebidticos y simbiodticos mostraron efectos significativamente mas eficaces que el
placebo en la mejora de los sintomas depresivos. Los probidticos mostraron efectos
antidepresivos claros y significativos, pero los estudios sobre prebiéticos y simbioticos aln son
insuficientes  para confirmar su eficacia. Los resultados fueron consistentes
independientemente de las escalas de evaluacion utilizadas o el tiempo de seguimiento, lo que
refuerza la robustez de los hallazgos. Ademas, estos tratamientos podrian ser una alternativa a
los antidepresivos en casos de depresion leve o moderada, ya que demostraron efectividad en
pacientes con esos cuadros, no asi en casos de depresion grave en donde los medicamentos

antidepresivos siguieron mostrando mayores resultados.

A pesar de que los resultados son prometedores, los tres metaandlisis mencionados coinciden
en subrayar la necesidad de mas investigaciones, especialmente con muestras mas amplias y
seguimientos a largo plazo, para poder evaluar de manera mas precisa la efectividad de
probidticos, prebidticos, y simbidticos. Y aunque todavia no se vislumbran con plena claridad
los mecanismos de accidon mediante los cuales los probi6ticos logran sus efectos benéficos,
dentro de las hipétesis propuestas, se cree que podria deberse a: su capacidad para disminuir
las citoquinas proinflamatorias, mejorando la salud general al mitigar las respuestas
inflamatorias croénicas; a su influencia en el estado nutricional por su interaccion sobre
minerales, Omega-3, y vitaminas del grupo B (Garcia Salvador et al., 2021); y a sus efectos
sobre el SNC a través del Eje microbiota-intestino-cerebro, regulando niveles de proteinas y
neurotransmisores como “GABA, serotonina, glutamato o factor neurotréfico derivado del
cerebro, que desempefian un rol importante en el control del balance neural excitatorio-
inhibitorio, el desarrollo de funciones cognitivas y el procesamiento de la memorizacién y el

aprendizaje” (Bustos-Fernandez & Hanna-Jairala, 2022, p. 113).
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11. Capitulo 3: Dietay Depresion

11.1. Nuestros antepasados, una dieta ancestral

El Homo sapiens sapiens, representante directo de nuestro genoma actual, surgio hace
aproximadamente 300.000 afios y se consolidd6 como especie dominante hace unos 40.000
afios. Durante este periodo, en el contexto evolutivo del Paleolitico, los seres humanos
desarrollaron una dieta especifica que estuvo estrechamente vinculada con sus necesidades
de supervivencia y su entorno. Este modelo alimentario se basaba principalmente en la caza y
la recoleccion, y se caracterizaba por una alta diversidad de alimentos. La dieta del Homo
sapiens sapiens durante ese tiempo incluyé: carnes de animales cazados (mamiferos, aves,
etc.); pescados y mariscos obtenidos de zonas costeras o rios; frutas, verduras, raices y
nueces de la flora local; y probablemente carrofia en algunas ocasiones. Esta dieta variada y
equilibrada fue clave en la formacién del genoma humano moderno, ya que las adaptaciones
metabolicas, digestivas y genéticas se desarrollaron en respuesta a estos tipos de alimentos.
Por ende, el entorno alimentario del Paleolitico representd el molde en el que se configuraron
nuestras necesidades nutricionales y nuestras capacidades biolégicas. Sin embargo, con la
llegada de la Revolucién Agricola (0o Revolucion Neolitica), hace aproximadamente 10.000
afios, los humanos comenzaron a adoptar nuevas formas de produccion de alimentos, como la
agricultura y la ganaderia. La transicion hacia una mayor dependencia de cereales como el
trigo y el maiz alter6 negativamente la calidad nutricional de la dieta, disminuyendo la
diversidad alimentaria y reduciendo el contenido de nutrientes esenciales como proteinas de
alta calidad, vitaminas y minerales en comparacion con la dieta ancestral mas equilibrada de
los cazadores-recolectores. A lo largo de los ultimos 10.000 afios, y especialmente desde la
Revolucién Industrial en los ultimos 200 afios, los cambios en los métodos de produccion de
alimentos, como la industrializacion del azucar, los aceites vegetales refinados y el consumo
masivo de productos procesados, han exacerbado este desajuste evolutivo entre nuestra
genética y nuestras practicas alimentarias actuales. Estos cambios en la dieta y el estilo de
vida son extremadamente recientes desde una perspectiva evolutiva y han tenido un impacto
negativo en la salud humana, contribuyendo al surgimiento de lo que se conoce como
enfermedades de la civilizacion, como la obesidad y las enfermedades cardiovasculares. Este
fenémeno se debe al consumo excesivo de calorias y a la baja calidad nutricional de la dieta
moderna, que difiere considerablemente de la alimentacion ancestral a la que nuestros cuerpos
estan adaptados (Arroyo, 2008; Clemente-Suarez et al., 2023; Lucock et al., 2014).

Para poder magnificar correctamente la celeridad de estos cambios, podemos imaginar la
historia del Homo sapiens sapiens, desde su aparicién (hace unos 300.000 afios) hasta la

actualidad, en un calendario ficticio de 365 dias, donde cada dia equivaldria aproximadamente
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a 822 afios. En este modelo, desde el 1° de enero hasta el 17 de diciembre, la humanidad vivié
como cazadores-recolectores, adaptandose al entorno y manteniendo una dieta variada
basada en alimentos naturales. El 18 de diciembre (hace unos 10.000 afios), la Revolucién
Agricola transformé la dieta humana, introduciendo cultivos como cereales y legumbres y
reduciendo la diversidad alimentaria. Finalmente, el 31 de diciembre, un rato antes de la cena
de fin de afio, cerca de las 18:10 horas (hace 200 afios), aparece la Revolucién Industrial que
marcO un cambio drastico con la introduccion de alimentos procesados, alterando la nutricion
humana en un periodo de tiempo sorprendentemente breve. Con este ejemplo, se evidencia
con mayor claridad la velocidad de estos cambios, sin mencionar que en los dltimos 100 afios

las transformaciones han sido aun mas drasticas y aceleradas.

La discordancia evolutiva es un concepto que describe y permite comprender el desajuste entre
nuestro genoma, que se forjo a lo largo de miles de afios de adaptacion a una dieta especifica
basada en la caza y la recoleccidon, en contraposicion con las condiciones alimentarias
actuales. Aunque los avances en tecnologia y agricultura han permitido la produccion masiva
de alimentos, estos cambios son tan recientes en términos evolutivos que nuestro cuerpo no ha
tenido el tiempo suficiente para adaptarse genéticamente a esta nueva forma de alimentacion.
Por ejemplo, los llamados “genes ahorradores”, como aquellos relacionados con el
metabolismo de las grasas, son una adaptacion genética de nuestros ancestros que les
permitia almacenar energia eficientemente en tiempos de escasez alimentaria. Sin embargo,
en el contexto moderno de abundancia caldrica, estos mismos genes pueden contribuir a
enfermedades como la obesidad, al provocar una acumulacién excesiva de grasa. Ademas, es
relevante el contraste entre las dietas de los cazadores-recolectores y las dietas modernas.
Segun las estimaciones, los cazadores-recolectores que adn existen hoy en dia
(representantes actuales de los cazadores-recolectores historicos) consumen alrededor del
70% de alimentos de origen animal en su dieta, como el caso de los inuit articos cuya dieta
esta constituida aproximadamente en un 99% de alimentos de origen animal. Por otro lado, la
dieta moderna, especialmente en sociedades industrializadas, presenta una proporcion mas
alta de alimentos procesados, con una cantidad significativa de carbohidratos refinados, aceites
vegetales y productos azucarados, reflejando un cambio drastico en los tipos de nutrientes que
ingerimos. Esta transicion de una dieta rica en proteinas animales y vegetales a una dieta
moderna centrada en alimentos ultraprocesados y de bajo valor nutricional contribuye ain mas
a este choque con nuestra historia evolutiva (Arroyo, 2008; Clemente-Suarez et al., 2023;
Lucock et al., 2014).

En sintesis, la dieta paleolitica, rica en alimentos de origen animal y vegetal, fue el entorno
nutricional que dio forma a nuestro genoma actual. El abandono y distanciamiento cada vez
mayor de esta dieta ancestral, impulsado por la expansion de la agricultura, la industrializacion

de los alimentos y el consumo de productos altamente procesados, ha generado una creciente

84



discordancia evolutiva que afecta negativamente nuestra salud en la actualidad. Este desajuste
no solo se manifiesta en enfermedades metabdlicas y cardiovasculares sino también en una
respuesta inadaptada de nuestros genes a los nuevos habitos alimenticios que hemos
adoptado en tiempos recientes. En este sentido, recuperar un modelo dietético mas cercano al
ancestral podria ser una via para mitigar, o tal vez incluso solucionar, muchos problemas de
salud. Por ende, se comprende que la dieta constituya un factor fundamental en todo proceso
de salud-enfermedad, no como un elemento accesorio o secundario, sino como un aspecto

primordial a considerar.

Dado que evaluar todas las practicas alimenticias modernas excede el alcance de este trabajo,
se compararan dos dietas que serviran de modelos, representando extremos opuestos: la dieta
occidental, asociada con el desarrollo de un estado insalubre y diversas enfermedades, y la
dieta mediterrdnea, considerada un modelo ejemplar de alimentacion saludable. Ambas dietas
han sido seleccionadas de manera deliberada, ya que estan respaldadas por solida evidencia
cientifica que documenta tanto sus perjuicios como sus beneficios. Cabe mencionar que esto
no implica que la dieta mediterranea sea la Unica opcién saludable avalada por investigaciones,
pero si una de las mas ampliamente estudiadas. Es importante sefialar que la comparacién
entre estas dietas no solo busca evaluar su valor y efectos particulares en relacién con la
depresion, sino que también sirve como un modelo general para analizar diversos aspectos
nutricionales, tanto beneficiosos como perjudiciales. En consecuencia, las consideraciones
sobre los beneficios y perjuicios identificados en este contexto podran extenderse y aplicarse a

otras practicas alimentarias, mas alla de los patrones dietéticos analizados en este trabajo.

11.2. El patrén alimentario occidental: caracteristicas y

efectos

La dieta occidental es un patrén alimentario moderno caracterizado por un alto consumo de
alimentos procesados, cereales y carbohidratos refinados, carnes rojas y procesadas, azUcares
afiadidos, grasas saturadas y grasas trans, y una baja ingesta de verduras, cereales integrales,
frutas y frutos secos. Esta dieta incluye productos como comida rapida, refrescos, jugos
artificiales, snacks empaquetados, golosinas, pasteles, sopas instantaneas y otros alimentos
altamente procesados que contienen aditivos como potenciadores de sabor, colorantes,
edulcorantes artificiales, espesantes y conservantes, que no solo mejoran la apariencia, el
sabor y la vida util de los productos, sino que también aumentan su rentabilidad. Los alimentos
ultraprocesados, al ser una de las bases de este patron alimentario, son a menudo ricos en
calorias vacias y bajos en nutrientes esenciales, es decir que aunque aportan energia carecen
de los nutrientes que el cuerpo necesita para mantenerse saludable, lo que contribuye a una

nutricion deficiente (Clemente-Suarez et al., 2023; Medina-Reyes et al., 2020).
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A pesar de ser términos comunes, es importante aclarar qué se entiende por alimentos
procesados y refinados, ya que ambos son muy frecuentes en la dieta occidental y contribuyen
significativamente a una ingesta deficiente de nutrientes. Los alimentos procesados son
aquellos que han sido modificados del estado natural en que se encuentran, a través de
métodos como la adicion de conservantes, colorantes, edulcorantes y otros aditivos, con el fin
de mejorar su sabor, apariencia o duracién en el mercado. Ejemplos tipicos de estos alimentos
son los snacks empaquetados, refrescos, comida rapida y golosinas. En cuanto a los alimentos
refinados, se refiere a aquellos que han sido sometidos a un proceso de molienda o extraccion
que elimina gran parte de sus nutrientes naturales, como la fibra y las vitaminas. Ejemplos
comunes son los cereales refinados como la harina blanca y el arroz blanco, que carecen de la

riqgueza nutritiva que poseen sus versiones integrales (Clemente-Suarez et al., 2023).

Este tipo de dieta ha sido vinculada a mdltiples enfermedades crénicas, entre las que se
incluyen la obesidad, la diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de
cancer. Ademas, el consumo excesivo de grasas saturadas y trans, azlcares afiadidos y sal,
combinado con una baja ingesta de nutrientes esenciales como fibra, vitaminas y minerales,
promueve la inflamacién crénica y el estrés oxidativo, que son factores de riesgo importantes
para estas enfermedades. Otro aspecto preocupante de la dieta occidental es su impacto en el
microbioma intestinal, dado que los alimentos ultraprocesados pueden alterar el equilibrio de
las bacterias intestinales, promoviendo el crecimiento de microorganismos dafinos a expensas
de los beneficiosos. Esta dishiosis intestinal puede deteriorar la funcién de barrera del intestino,
aumentar la permeabilidad intestinal y desencadenar respuestas inflamatorias que afectan
tanto la salud intestinal como la respuesta inmune general del cuerpo, lo cual, como
analizamos en detalle en el capitulo de microbiota intestinal, también trae consecuencias
negativas para la salud mental. Ademas, el consumo habitual de estos alimentos puede
modificar la expresion genética a través de procesos epigenéticos, lo que implica cambios en la
forma en que los genes se activan o desactivan, sin alterar propiamente la secuencia de ADN.
Estas alteraciones pueden influir en el metabolismo, la inflamacién y la respuesta inmune, y
contribuir al desarrollo de enfermedades metabdlicas, enfermedades hepaticas y trastornos
neurolégicos. A su vez, la dieta occidental también se asocia con diversos problemas de salud
mental, incluidos trastornos del animo como la depresion y la ansiedad. Factores como la
inflamacion crénica, el desequilibrio de la microbiota intestinal y los trastornos metabolicos son
parte de los mecanismos que explican el impacto negativo de este patron alimentario en la

salud mental (Clemente-Suérez et al., 2023).

En resumen, la dieta occidental, caracterizada por un alto consumo de alimentos procesados y
una deficiencia de nutrientes clave, esta estrechamente asociada con una diversa serie de
problemas de salud crénicos. Estos incluyen enfermedades metabdlicas, cardiovasculares,

algunos tipos de cancer, trastornos del microbioma intestinal y alteraciones en la expresion
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genética, lo que refuerza la necesidad de replantear los habitos alimenticios en las sociedades

modernas para prevenir estos efectos negativos.

11.3. La dieta mediterranea como modelo nutricional

saludable

En contraste con el patron dietético occidental, la dieta mediterranea se destaca como uno de
los patrones alimentarios mas respaldados por la evidencia cientifica, debido a sus
comprobados beneficios para la salud humana. A lo largo de los afios, ha aumentado
significativamente el interés en la investigacion sobre su capacidad preventiva y su efectividad
en el tratamiento de diversas enfermedades. En 2010, la UNESCO reconocié la dieta
mediterranea como Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad, lo que subraya su
importancia no solo como un estilo de vida, sino también como una tradicién cultural
profundamente arraigada en las regiones del Mediterraneo. Este reconocimiento global resalta
el valor histérico, social y nutricional de este patrén dietético. También ha sido catalogada por
la Organizacion Mundial de la Salud como una dieta protectora frente a una variedad de
enfermedades, entre ellas, las enfermedades cardiovasculares y otras comorbilidades
relacionadas. Ademas, su efectividad en la prevencién de enfermedades ha sido tan destacada
gue en las actualizaciones de las Guias Dietéticas Americanas, se ha consolidado como un
modelo nutricional saludable para la prevencion de enfermedades cardiovasculares (Salas-
Salvad6 & Mena-Sanchez, 2017).

La dieta mediterranea se constituye como un modelo alimentario tradicionalmente asociado a
los paises del Mediterraneo, como Grecia, el sur de ltalia y Espafa, consolidada a mitad del
siglo XX, que se ha relacionado con diversos beneficios para la salud. Aunque no existe una
Unica versién de esta dieta, se caracteriza por el consumo elevado de alimentos frescos,
locales y de temporada, priorizando aquellos minimamente procesados. Su base alimentaria
incluye una gran variedad de productos de origen vegetal, con una clara preferencia por el
aceite de oliva virgen extra como principal fuente de grasa, cuyo aceite rico en acidos grasos
monoinsaturados (MUFA), constituye mas del 20% de la energia total diaria. Esta dieta también
incluye un consumo moderado de pescado y aves, mientras que el consumo de carnes rojas,
embutidos, y dulces es considerablemente bajo. Este tipo de régimen alimentario ofrece un
perfil nutricional que incorpora alimentos ricos en polifenoles, acido alfa-linolénico, fibra y
vitaminas, ademas de una proporcién elevada de grasas monoinsaturadas en comparaciéon con
las saturadas. Ademas, la dieta mediterranea no solo se basa en el consumo de alimentos
especificos, sino también en un estilo de vida saludable que incluye la actividad fisica y la
sociabilidad al compartir las comidas, y es un modelo alimentario ha demostrado ser una
opcidn efectiva para promover la salud y prevenir enfermedades a lo largo de la vida (Estruch,
2013; Majem & Bartrina, 2017).
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Entre las caracteristicas que definen la dieta mediterrdnea se incluyen los siguientes aspectos
clave (Estruch, 2013):

e Predomina el consumo de alimentos de origen vegetal, especialmente cereales
integrales, legumbres, frutas, verduras y frutos secos.

e La dieta tiene una alta proporcion de grasas, , que puede llegar hasta un 40% de la
ingesta energética total, con énfasis en los &cidos grasos monoinsaturados (MUFA),
derivados principalmente del aceite de oliva, el cual representa una parte considerable
de la ingesta energética (mas del 20%).

e Un consumo moderado de pescado, particularmente ricos en omega-3.

e Laingesta de carnes blancas, como pollo o conejo, y productos lacteos, como yogur y
gueso fresco, se realiza de forma moderada o baja.

e Un consumo reducido de carnes rojas y productos carnicos procesados.

e Un consumo moderado de vino, preferentemente tinto, acompafado de las comidas.

Numerosos estudios han demostrado que la dieta mediterranea ofrece una proteccién notable
contra enfermedades cronicas, como enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2,
sindrome metabdlico, obesidad, cancer, y enfermedades neurodegenerativas, como el
Alzheimer. Ademas, se ha asociado con una mejor salud mental y una mayor longevidad.
Frente a la dieta occidental, que se caracteriza por un alto consumo de alimentos procesados,
ultraprocesados y grasas saturadas, la dieta mediterranea ofrece un patron alimentario
contrapuesto, con un enfoque preventivo de enfermedades cronicas, al promover un equilibrio

nutricional mas saludable (Estruch, 2013; Majem & Bartrina, 2017).

Una mayor adherencia a este patron dietético se asocia con una disminucién significativa en la
mortalidad y la incidencia de mdltiples patologias, segun lo han demostrado diversos estudios.
Por ejemplo, en el estudio EPIC, con 40.622 participantes, se utilizd el puntaje rMED, una
escala de 0 a 18 puntos que mide la adherencia a la dieta mediterranea. Una mayor adherencia
(puntaje rMED alto) se asoci6 con una reduccién del 21% en la mortalidad total y del 34% en la
mortalidad por enfermedades cardiovasculares (ECV) en comparacion con un puntaje bajo.
Ademas, un aumento de 2 puntos en el puntaje rMED estuvo relacionado con una disminucién
del 6% en el riesgo de mortalidad total. EI consumo elevado de aceite de oliva y alcohol

moderado fueron los componentes mas influyentes en esta relacion (Buckland et al., 2011).

A nivel global, la adherencia a la dieta mediterrdnea también ha demostrado beneficios en la
reduccién de factores de riesgo para otras enfermedades crénicas. Por ejemplo, en base a
diferentes estudios se ha vinculado con una disminucion del 31% en el riesgo de sindrome
metabdlico y con una reduccion del 35% en la incidencia de diabetes por cada dos puntos

adicionales en el puntaje rMED. Ademas, la dieta mediterranea ha mostrado efectos
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protectores contra varios tipos de cancer, como el colorrectal, de mama, prostata y endometrio,
asociandose a una menor mortalidad y morbilidad. Asimismo, se ha observado que este patréon
alimentario tiene un potencial protector frente a enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer y Parkinson, especialmente en personas mayores. Varios estudios han sugerido que
los individuos con mayor adherencia a la dieta mediterrdnea tienen un menor riesgo de
desarrollar deterioro cognitivo y enfermedades asociadas. La evidencia indica que los efectos
antiinflamatorios y antioxidantes de los alimentos caracteristicos de la dieta mediterranea,
como el aceite de oliva, cereales integrales, frutas y verduras, son claves para estos beneficios.
Estos hallazgos han sido corroborados por meta-andlisis que demuestran que un aumento en
la adherencia a este patrén alimentario reduce significativamente el riesgo de enfermedades

neurodegenerativas (Dussaillant et al., 2016; Sofi et al., 2008).

Respecto a esta dieta, es fundamental destacar uno de los estudios més influyentes y
relevantes realizados hasta la fecha, cuyo impacto global ha sido considerable. Nos referimos
al estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea), un ensayo clinico multicéntrico y
aleatorizado disefiado para evaluar la efectividad de la dieta mediterranea en la prevencion
primaria de enfermedades cardiovasculares (ECV). Participaron 7.447 hombres y mujeres, sin
patologias ECV, pero con alto riesgo de desarrollarlas. Aproximadamente el 50% de los
participantes tenia diabetes, el 82% padecia hipertension, el 72% presentaba niveles elevados
de colesterol y el 95% tenia sobrepeso o era obeso. Los participantes fueron asignados a tres
grupos: dos grupos recibieron orientacion sobre la dieta mediterrdnea, uno suplementado con
aceite de oliva virgen extra y el otro con frutos secos, mientras que el tercer grupo siguidé una
dieta baja en grasas, de acuerdo con las recomendaciones de la American Heart Association.
Ninguna de las intervenciones incluyo restricciones caloricas ni se promovid el ejercicio fisico.
Los resultados del estudio fueron notoriamente significativos. Tras un seguimiento promedio de
4.8 afios, en comparacion con el grupo de control, los participantes que siguieron la dieta
mediterranea con aceite de oliva virgen extra experimentaron una reducciéon del 30% en el
riesgo de eventos cardiovasculares, mientras que aquellos que la siguieron con frutos secos
presentaron una disminucion del 28%. Debido a los claros beneficios de la intervencion
dietética, el estudio fue suspendido por razones éticas, dado que mantener al grupo de control
con una dieta baja en grasas, considerada “saludable” segun las recomendaciones de la
American Heart Association, planteaba un dilema ético al ser claramente menos beneficiosa
que la dieta mediterranea. En otras palabras, se consideraba antiético recomendar una dieta
baja en grasas con la evidencia disponible. En conclusion, el estudio PREDIMED brindo
evidencia solida sobre la efectividad de la dieta mediterranea en la reducciéon del riesgo de
enfermedades cardiovasculares, asi como de otras condiciones asociadas, como la diabetes
tipo 2 y el deterioro cognitivo, subrayando la importancia de este patron dietético para la

promocion de la salud (Estruch et al., 2018; Salas-Salvad6 & Mena-Sanchez, 2017).
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A partir del estudio PREDIMED se realizaron analisis adicionales sobre los efectos de la dieta
mediterranea en diversas condiciones de salud. Los resultados mostraron una reduccion del
38% en las arritmias, del 70% en la arteriopatia periférica, un 40% menos de diabetes en
personas no diabéticas, y una disminucion del 62% en la incidencia de cancer de mama
invasivo en mujeres. También se observé una disminucion del 10% en la obesidad abdominal
en el grupo que consumid aceite de oliva virgen extra (Majem & Bartrina, 2017). Una de los
estudios derivados del estudio PREDIMED se enfoc6 en analizar la relacién entre la dieta
mediterranea y la depresion. Los resultados sugieren que esta dieta, complementada con frutos
secos, puede reducir en un 41% el riesgo de depresién (HR = 0.59) en pacientes con diabetes
tipo 2, en comparacion con el grupo control. Este hallazgo no solo refuerza los beneficios
generales de la dieta mediterranea, sino que también destaca sus efectos positivos sobre la
salud mental, especialmente en personas con alto riesgo de depresion, como los pacientes

diabéticos (Sanchez-Villegas et al., 2013).

Es importante resaltar que estos resultados fueron obtenidos al comparar la dieta mediterranea
con una dieta baja en grasas, que muchos organismos de salud insisten en considerar
"saludable". De ser la comparacion con la tipica dieta occidental, conocida por sus efectos
negativos, es razonable suponer que los beneficios de la dieta mediterranea habrian sido aln

mas pronunciados.

Por otro lado, que la dieta baja en grasas no sea tan beneficiosa como se enuncia no debe
pasar desapercibido, en realidad otros estudios de importancia han demostrado lo ineficaz que
este consejo nutricional para mejorar la salud general. Y aunque aln se sigue persistiendo en
la recomendacién de reducir el consumo total de grasas como parte de una dieta saludable,
apoyada por organismos como la Organizacion Mundial de la Salud, la Asociacion Americana
del Corazon y el National Cholesterol Education Program (NCEP), no existe evidencia cientifica
concluyente que respalde esta estrategia. De hecho, un estudio sumamente importante, el
Women’s Health Initiative Dietary Modification Trial, que incluyé a mas de 48.000 mujeres
durante més de 8 afos, demostré que una dieta baja en grasas no redujo significativamente el
riesgo de enfermedades cardiacas, ictus ni otras afecciones cardiovasculares. Estos hallazgos
refuerzan la idea de que la reduccién indiscriminada de grasas no es la solucién para prevenir
estas enfermedades. En cambio, patrones alimentarios como el mediterraneo, ricos en grasas
saludables de origen vegetal provenientes de aceite de oliva y frutos secos, no solo son mas
efectivos, sino también mas sostenibles y faciles de mantener a largo plazo (Estruch, 2013;
Howard et al., 2006). Esto es relevante, ya que las recomendaciones generales respecto a las
dietas saludables, también recaeran dentro de las recomendaciones particulares como en
casos de pacientes con patologia depresiva. Y al parecer, el consumo de ciertos tipos de grasa
tiene un papel clave en el cuadro depresivo, por lo que promover la ingestion de ciertos tipos o

subtipos de grasas, en lugar de una reduccién, seria mas beneficioso en estos casos.
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En este sentido, es importante recordar que el cerebro tiene una de las mayores
concentraciones de lipidos en el cuerpo, que incluyen diversos tipos como glicero-fosfolipidos,
cerebrésido, ganglidsidos, entre otros. Respecto a los acidos grasos, su composicién es muy
diversa. Entre los acidos grasos saturados, predominan el palmitico y el estearico, mientras
que en los monoinsaturados (MUFASs), el mas comun es el &cido oleico. Sin embargo, los
acidos grasos poliinsaturados (PUFAs) son los mas abundantes, siendo el DHA y el AA los
principales, con EPA y ALA presentes en menores cantidades. Estos 4cidos grasos cruzan la
barrera hematoencefélica y se incorporan en las membranas celulares cerebrales, donde
desempefian funciones estructurales y metabdlicas esenciales. Ademds, se convierten en
metabolitos bioactivos como eicosanoides y endocannabinoides, que regulan procesos clave
como la inflamacién y la plasticidad sinaptica. La dieta tiene un impacto directo en la
composicién de los acidos grasos en el cerebro, ya que ciertos acidos grasos esenciales, como
los poliinsaturados (PUFAS), no pueden ser sintetizados por el propio cerebro y dependen de la
ingesta dietética. Un desequilibrio en la proporcion de estos &cidos grasos puede alterar la
funcién cerebral, afectando negativamente procesos como la transmision neuronal, la
neuroinflamacion y la plasticidad sinaptica. Ademads, dicho desequilibrio puede influir
negativamente en el comportamiento emocional, contribuyendo a trastornos como la depresion
(Fernandes et al., 2017).

En relacién con esto, el estudio prospectivo realizado por Sanchez-Villegas et al. (2011) evalu6
la relacion entre la ingesta de diferentes tipos de acidos grasos y el riesgo de depresion en una
cohorte de 12.059 graduados universitarios espafoles. Los resultados indicaron que una mayor
ingesta de acidos grasos trans (TFA) se asocié con un mayor riesgo de depresién, efecto que
se mantuvo incluso tras ajustar por factores de confusion. Por el contrario, los acidos grasos
monoinsaturados (MUFAS) y poliinsaturados (PUFAS), presentes en alimentos como el aceite
de oliva, mostraron una relacion inversa con el riesgo de depresion, sefialando un efecto
protector. Estos hallazgos sugieren que el tipo de grasa consumida puede influir no solo en la
salud cardiovascular, sino también en la salud mental.

Los acidos grasos trans, mas conocidos como grasas trans, son un tipo de grasa insaturada
que se producen industrialmente al someter aceites vegetales a un proceso de hidrogenacion
parcial. Aunque también se encuentran en pequefias cantidades de forma natural en carnes
rojas y algunos lacteos, sus cantidades no son preocupantes. La principal fuente de grasas
trans son los alimentos procesados, como margarinas, galletas, pan, pasteles, comida rapida y
productos fritos en aceites vegetales, como los de maiz, soja y palma. El consumo elevado de
estas grasas esta asociado con un aumento del 34% en el riesgo de muerte por cualquier
causa y un 28% en el riesgo de muerte por enfermedades cardiovasculares. Ademas,
incrementa los niveles de colesterol LDL ("malo") y reduce el HDL ("bueno"), lo que favorece la

acumulacion de placa en las arterias. Segun la OMS, las grasas trans causan mas de 278.000
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muertes anuales. Por ello, se recomienda evitar su consumo por completo o reducirlo al minimo
posible (MedlinePlus, 2024; OMS, 2024b).

Tales efectos negativos de las grasas trans sobre la salud general, y particularmente sobre la
salud cardiovascular, también pueden afectar mecanismos biolégicos relacionados con la
depresién, como la alteracién del metabolismo de neurotransmisores y la reduccion de factores
neurotréficos como el BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro), que es crucial para la
salud neuronal y la plasticidad sinaptica. En este sentido, se ha observado que la depresién y
las enfermedades cardiovasculares comparten varios mecanismos biolégicos, como la
inflamacion crénica, la disfuncién endotelial y los cambios en los factores neurotréficos.
Sugiriendo de este modo, que los factores de riesgo cardiovascular, como el consumo de TFA,
también deben ser considerados en el contexto del riesgo de depresion. En el estudio
mencionado sobre &cidos grasos y depresién, aunque la ingesta de TFA fue baja
(aproximadamente el 0.4% de la energia total), se encontré un aumento del 48% en el riesgo
de depresion en los participantes con el mayor consumo de TFA. Esta cantidad de TFA es
relativamente baja en comparacién con otras poblaciones, como la estadounidense, donde los
TFA pueden representar hasta el 2.5% de la ingesta energética total, lo que equivale a un
consumo 525% superior al observado en este estudio, cuyo patron de consumo de grasas
trans es caracteristico de una dieta tipica occidental, rica en alimentos procesados,
ultraprocesados, comida rapida, frituras y productos de reposteria. En poblaciones con un
consumo mayor de TFA, el impacto negativo en la depresién podria ser considerablemente
mas pronunciado al observado en este estudio, lo que subraya la importancia de reducir su

ingesta (Sanchez-Villegas et al., 2011).

En resumen, esta investigacion sefiala que el consumo de TFA podria estar vinculado a un
mayor riesgo de depresidn, posiblemente debido a sus efectos adversos sobre la inflamacion y
la funcién endotelial, mecanismos comunes en las enfermedades cardiovasculares. En
contraste, las grasas saludables como los MUFA y PUFA, especialmente las que provienen del
aceite de oliva, parecen tener un efecto protector contra la depresion. Estos hallazgos sugieren
gue una dieta que minimice los TFA y favorezca las grasas saludables seria beneficiosa tanto
para la salud cardiovascular como para la prevencion y el manejo de la depresion (Sanchez-
Villegas etal.,, 2011). Dichos beneficios de los &cidos grasos monoinsaturados y
poliinsaturados en la depresion, han sido apoyados por otros estudios como el de Wolfe et al.
(2009) y zheng et al. (2023).
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11.4. Impacto de los acidos grasos Omega-3 y Omega-6

11.4.1. Definicién, funciones y efectos

En términos generales, respecto a los acidos grasos insaturados PUFA (poliinsaturados) y
MUFA (monoinsaturados) se ha observado que contribuyen a reducir el riesgo y/o sintomas de
enfermedades cardiovasculares, cancer, Alzheimer, diabetes, asma, enfermedades alérgicas,
artritis reumatoide, dermatitis seborreica, psoriasis y mejoran la salud de la piel. Ademas, tienen
efectos protectores frente a la mortalidad prematura (Oz etal.,, 2022). Pero respecto al
trastorno depresivo, los acidos grasos que mas destacan por sus potenciales beneficios son los

Omega-3, especialmente en relacion con el balance entre Omega-3 y Omega-6.

El omega-3 y omega-6 son acidos grasos esenciales que el cuerpo no puede producir, por lo
que deben ser obtenidos a través de la dieta. Ambos pertenecen a los &cidos grasos
poliinsaturados (PUFAs) y tienen funciones criticas en el organismo: el omega-3 tiene
propiedades antiinflamatorias y es esencial para la salud cardiovascular y cerebral, mientras
que el omega-6 contribuye a la salud de la piel, el metabolismo y la respuesta inflamatoria. Sin
embargo, la proporcidon entre ambos es clave, ya que compiten por las mismas enzimas. Un
exceso de omega-6 puede promover inflamacién crénica y estd vinculado a diversas
enfermedades, como enfermedades cardiovasculares y trastornos metabdlicos (Coronado
Herrera et al., 2006).

Los acidos grasos omega-3 y omega-6 son precursores de eicosanoides, moléculas clave en la
regulacién de la inflamacién. Los eicosanoides derivados del omega-6 (como el acido
araquidénico, AA) son proinflamatorios y protromboéticos, mientras que los derivados del
omega-3 (como el EPA) tienen efectos antiinflamatorios y antitrombéticos. Ambos compiten por
las mismas enzimas en su conversién a eicosanoides, por lo que un exceso de omega-6 puede
promover la inflamacién, mientras que un mayor consumo de omega-3 puede reducir estos
efectos. Ademas, los omega-3 son fundamentales para la fluidez de las membranas celulares,
ya que alteran su estructura y flexibilidad, lo que influye en diversas funciones celulares, como
la actividad de las enzimas, la unién de neurotransmisores y la funcién de receptores y canales
ibnicos. También modulan la expresion génica, reduciendo la produccidén de citoquinas

proinflamatorias y promoviendo moléculas antiinflamatorias (Husted & Bouzinova, 2016).

Dicho desequilibrio entre omega-6 y omega-3 en las membranas celulares puede contribuir a la
depresion al promover una inflamacién crénica de bajo grado. Este estado inflamatorio activa el
eje HPA, eleva los niveles de cortisol y reduce la disponibilidad de serotonina, neurotransmisor
clave para el estado de éanimo. Tal desajuste también afecta la funcion de otros

neurotransmisores, como la dopamina, impactando negativamente en la funcién neuronal. Por
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el contrario los omega-3, especialmente el DHA, al mejorar la fluidez de las membranas y
regular la expresion génica, podrian ayudar a restaurar el equilibrio de estos sistemas y aliviar

los sintomas depresivos (Husted & Bouzinova, 2016).

11.4.2. Desequilibrio Omega-3/Omega-6

El desequilibrio dietético en la relacion entre omega-3 y omega-6 es un problema
extremadamente frecuente debido al alto consumo de alimentos procesados ricos en omega-6,
en simultaneo con una ingesta generalmente baja de fuentes de omega-3 en la dieta occidental
tipica. Este desequilibrio favorece la inflamacion y esta asociado con un mayor riesgo de
enfermedades crénicas. En particular, los omega-3 juegan un papel crucial en la fisiologia
cerebral, especialmente en trastornos como la depresién, ya que la deficiencia de omega-3
puede alterar los sistemas de neurotransmision, afectar la actividad cerebral y promover la
inflamacion neurocerebral. La investigacion sugiere que los Omega-3 pueden mejorar el estado
de animo y la respuesta a los tratamientos antidepresivos al reducir la produccion de citoquinas
proinflamatorias y regular factores neurotréficos como el BDNF. Por lo tanto, mantener un
equilibrio adecuado de estos acidos grasos es esencial para la salud general y la prevencion de

enfermedades inflamatorias y neurodegenerativas (Mendes, 2014).

La proporcion ideal de omega-6 a omega-3 es de 2:1, y algunos investigadores incluso
sugieren que deberia ser 1:1. Sin embargo, producto de la dieta occidental actual esta
proporcién es de 15-20:1, y en Estados Unidos llega a un promedio de 25:1. El aumento en las
Ultimas décadas del trastorno depresivo coincide con estos cambios en la dieta, caracterizados
por un incremento del omega-6 y una disminuciébn del omega-3. Varios estudios
epidemioldgicos han mostrado que una mayor ingesta de omega-3 esta asociada con menores
tasas de depresién. Ademas, los pacientes deprimidos presentan niveles bajos de omega-3

tanto en sangre como en el cerebro (Husted & Bouzinova, 2016).

11.4.3. Tipos de Omega-3

Los tres tipos principales de Omega-3 son el acido alfa-linolénico (ALA), el &cido
eicosapentaenoico (EPA) y el &cido docosahexaenoico (DHA). El ALA se encuentra en aceites
vegetales (linaza, soya, y canola), mientras que el EPA y el DHA provienen del pescado grasos
como salmén, caballa, atin y sardina, asi como mariscos y algunas algas. Aunque el cuerpo
puede convertir una muy pequefia cantidad de ALA en EPA y DHA, la Gnica forma efectiva de
aumentar los niveles de EPA y DHA en el organismo es a través de su consumo directo, ya sea
por medio de alimentos o suplementos. Por su papel en la depresion, los mas relevantes son
EPA y DHA (National Institutes of Health, 2024).
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Varios estudios clinicos han evaluado el impacto de los acidos grasos Omega-3 en el
tratamiento de la depresién, y muchos han mostrado resultados positivos, con una reduccion
significativa de los sintomas tras la suplementacion con EPA o DHA. Estas investigaciones
sugieren que los acidos grasos omega-3 pueden ser efectivos en el tratamiento de la
depresion, especialmente en dosis adecuadas. Sin embargo, otros estudios no lograron
encontrar resultados positivos. Un problema clave es que ninguna de estas investigaciones
midié la relacion omega-6/omega-3 al inicio ni al final de los ensayos, lo que dificulta la
estandarizacion de las dosis y complica la interpretacion de los resultados. La falta de medicion
de esta relacioén es crucial, ya que los estudios que no encontraron beneficios podrian no haber
utilizado la dosis suficiente de omega-3 para modificar el desequilibrio base entre omega-6 y
omega-3 de los pacientes. Aun asi, la evidencia general apunta a que los acidos grasos
omega-3 pueden tener un impacto positivo en el tratamiento de la depresion (Husted &
Bouzinova, 2016).

11.4.4. Suplementacion y salud mental

Respecto a la suplementacion, diferentes estudios muestran que las dosis de EPA entre 1y 2
g/dia son eficaces, especialmente cuando el contenido de EPA supera el 60% del total de
Omega-3 en la férmula, con el resto generalmente compuesto por DHA. Ademas, los efectos
terapéuticos son mas marcados cuando se combinan con antidepresivos. Factores como los
niveles basales de omega-3, la presencia de inflamacién (medida por marcadores como la
proteina C-reactiva), y la genética del individuo, como la variabilidad en el gen FADS, pueden
influir en la respuesta al tratamiento. Esto sugiere que los tratamientos con Omega-3 podrian
ser mas efectivos si se personalizan segun el perfil genético y el estado inflamatorio del
paciente (Carnegie et al., 2024; Carney et al., 2016; Kelaiditis et al., 2023; Mocking et al., 2016;
Suneson et al., 2024). Por otro lado, se sugiere que los perfiles de acidos grasos en sangre,
especialmente los Omega-3, pueden ser biomarcadores Utiles para identificar la predisposicion
a la depresion y la respuesta a los antidepresivos. Esto resulta prometedor dado que la
variabilidad en los sintomas depresivos y la respuesta a los tratamientos hace dificil predecir la
terapia mas efectiva para cada paciente. A pesar de estos hallazgos, se necesita mas
investigacion para confirmar el papel de los acidos grasos en la depresion y como influyen en la

composicién de los acidos grasos en el cerebro (Fernandes et al., 2017).

Actualmente, diversas organizaciones como la OMS, la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria, la Asociacion Internacional para el Estudio de los Acidos Grasos, entre otras,
recomiendan un consumo diario de omega-3 (EPA y DHA) para mantener la salud general y
cardiovascular. Por ejemplo, la OMS sugiere entre 250 y 2,000 mg diarios, mientras que la
Asociacion Americana del Coraz6n recomienda consumir pescado dos veces a la semana y

dosis especificas para pacientes con enfermedades cardiacas. Asimismo, la suplementacion
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con Omega-3 es recomendada como tratamiento complementario para la depresion en
diversas guias clinicas. Para el tratamiento de trastornos afectivos como la depresién unipolar
y bipolar, la Asociacién Americana de Psiquiatria (APA) recomienda 1 g/dia de DHA + EPA. La
guia canadiense CANMAT lo sugiere como tratamiento de segunda linea para la depresion
leve a moderada, tanto en monoterapia como en combinacion. También se aconseja 1 g/dia
para pacientes con alteraciones del &nimo, trastornos de control de impulsos y psicéticos,

segun el Subcomité de Acidos Grasos (Caballer Garcia et al., 2016).
11.4.5. Impacto negativo del Omega 6, despejando dudas

De esta manera, se entiende la relevancia de los acidos grasos Omega-3 en la dieta y su
potencial impacto en la depresion, especialmente en el contexto del equilibrio entre Omega-3 y
Omega-6. Sin embargo, para comprender completamente como este desequilibrio afecta la
salud, es crucial profundizar en el impacto negativo especifico que los Omega-6 pueden tener
en el organismo. No solo se trata de la alteracion en la proporcién entre estos acidos grasos,
sino también de los efectos negativos directos derivados de un consumo excesivo de omega-6,
un aspecto que se ha vuelto cada vez més relevante en la dieta occidental. En este sentido, es
importante examinar cdmo la sobreabundancia de Omega-6, especialmente en forma de acido
linoleico, ha llegado a formar parte central de la dieta moderna y cémo esta ingesta excesiva
puede contribuir a una serie de problemas de salud, incluida la inflamacion crénica, disfuncién

mitocondrial y la exacerbacion de trastornos como la depresion.

Para que no haya confusiones, conviene aclarar que hay una diferencia importante entre el
aceite de oliva extra virgen y los aceites vegetales de semilla. El aceite de oliva extra virgen se
obtiene mediante un proceso de extraccién en frio, utilizando presion mecanica, lo que
preserva sus propiedades nutricionales y antioxidantes. En cambio, los aceites de semilla
(como los de soja, maiz y girasol) son sometidos a un proceso industrial agresivo que implica
altas temperaturas y productos quimicos. Este proceso no solo destruye gran parte de los
nutrientes, sino que también genera compuestos dafiinos, como los acidos grasos trans que
mencionamos anteriormente. Ademas, el aceite de oliva proviene del fruto del olivo, no de
semillas. Por lo que es fundamental no dejarse engafiar por el término "aceites vegetales”, ya
que a menudo se usa de manera generalizada, sugiriendo que todos los aceites vegetales son
igualmente beneficiosos. Sin embargo, existen diferencias significativas entre el aceite de oliva
extra virgen, reconocido por sus propiedades saludables, y los aceites de semilla procesados,
cuyos supuestos beneficios son altamente cuestionables. De hecho, estos aceites, que nunca
habian sido consumidos a gran escala en la historia humana hasta su aparicion reciente, se
han relacionado con diversas patologias como enfermedades cardiovasculares, asma,

trastornos autoinmunes y otras enfermedades crénicas. Por lo tanto, se pone en duda la
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recomendacion aun frecuente de estos aceites como sustitutos saludables de las grasas
animales (Pérez, 2020; Sanz Tejedor, 2024).

En la dieta occidental actual, son tales aceites vegetales procesados de semillas una de las
principales fuentes de grasa, especialmente de &cidos grasos poliinsaturados (PUFASs). Estos
aceites son ricos en Omega-6, sobre todo en forma de &cido linoleico (AL), un tipo especifico
de &cido graso Omega-6. Por lo tanto, los excesos de omega-6 y particularmente de acido
linoleico en la dieta moderna provienen principalmente de aceites vegetales procesados, los
cuales son ampliamente utilizados en la industria alimentaria. Entre estos aceites, se
encuentran el aceite de soja, el aceite de maiz, el aceite de girasol y el aceite de canola, que
son ingredientes comunes en muchos productos procesados y ultraprocesados, como panes,
galletitas, panificados en general, snacks, aderezos y comidas rapidas. También los alimentos
fritos y los productos horneados suelen contener altos niveles de estos acidos grasos,
incluyendo las preparaciones de la mayoria de los restaurantes que comunmente utilizan estos
aceites para cocinar. Ademas, la agroindustria suele alimentar a los animales de granja con
granos como maiz y soja, lo que contribuye a la acumulacién de omega-6 en la carne y los
productos lacteos que consumimos. Para dar una idea de la cantidad de omega-6 en forma de
acido linoleico que contienen estos aceites, el de girasol tiene un 68%, el de maiz un 54% vy el
de soja un 51%. En contraste, el aceite de oliva contiene aproximadamente un 10%, mientras
que otras grasas como la de cerdo tienen un 10%, la de res un 3% y el aceite de coco un 2%
(Mercola & D’Adamo, 2023).

Como sefialan Mercola & D’Adamo (2023), aunque la grasa Omega-6 en forma de AL ha sido
ampliamente promocionada como saludable, surgen cada vez mas dudas sobre sus
verdaderos beneficios. Esto es particularmente relevante, ya que aunque la ingesta
recomendada de &cido linoleico es de aproximadamente 1% a 2% de las calorias totales, el
consumo actual de la poblacién es alarmantemente superior, superando el 25% de la ingesta
caldrica total. Ademas, estudios recientes sugieren que las estimaciones sobre la cantidad
necesaria de AL para la salud humana podrian estar erroneamente desproporcionadas, lo que
plantea alin més cuestionamientos sobre su verdadera necesidad en la dieta. El problema en el
exceso de consumo de omega 6, no radica solo en el desequilibrio que produce en el ratio
Omega-6/0mega-3 y todas sus consecuencias derivadas, sino que el consumo elevado de
acido linoleico es en si mismo problematico, ya que tiende a generar metabolitos dafinos
como OXLAMs y 4-HNE, debido a que se oxida con facilidad en el cuerpo humano. Estos
metabolitos estan relacionados con inflamacion, dafio celular, disfuncién mitocondrial,
resistencia a la insulina y deterioro cognitivo, y se asocian con enfermedades crénicas como
cancer, Alzheimer, enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas. Ademas, el exceso
de LA en la dieta intensifica estos efectos negativos al reducir las defensas antioxidantes y

dificultar la conversion de acidos grasos omega-3 esenciales. Es importante sefialar que el
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acido linoleico permanece en el cuerpo durante largos periodos, con una vida media de
aproximadamente dos afios, lo que significa que puede tardar hasta seis afios en ser
reemplazado por grasas mas saludables. Esto implica que aunque se interrumpa su consumo
de manera inmediata, los efectos negativos de su acumulacién pueden persistir durante un

largo tiempo (Mercola & D’Adamo, 2023).

Aunque histéricamente se ha recomendado el &cido linoleico para reducir el riesgo
cardiovascular, este se ha vinculado a enfermedades cardiacas debido a su capacidad para
oxidar el colesterol LDL, lo que favorece la formacion de placas ateroscleréticas. De hecho,
investigaciones recientes sugieren que un consumo excesivo de &cido linoleico puede
empeorar la aterosclerosis y aumentar el riesgo cardiovascular, ya que la oxidacién de los
PUFAs en el LDL es un factor clave en el desarrollo de estos problemas. El consumo excesivo
de LA y sus metabolitos oxidativos también se ha vinculado al desarrollo de cancer.
Investigaciones han demostrado un aumento en la incidencia de esta enfermedad en modelos
animales al consumir aceites de semillas, especialmente cuando el consumo de estos aceites
alcanza entre el 4% y el 10% de la ingesta calérica, recordando que el consumo humano actual
supera el 25% de la ingesta calérica total. Ademas, se ha relacionado con un mayor riesgo de
cancer de piel. Segun la evidencia mas reciente, eliminar los aceites de semilla podria reducir
significativamente la vulnerabilidad de la piel al dafio por radiacion ultravioleta (UV), lo que
sugiere que la cantidad de LA en la dieta influye en la capacidad de la piel para resistir los
efectos nocivos de la radiacion UV (Mercola & D’Adamo, 2023). Esto es interesante, dado que
se suele evitar la exposicion a los rayos UVB (a partir de los cuales se sintetiza vitamina D)
mayormente por su asociacién al cancer de piel, pero vemos aqui que hay otros factores
dietéticos que podrian estar interviniendo. Por ende, si redujéramos los aceites vegetales como
factor de riesgo, tal vez en el futuro podrian aumentarse las recomendaciones generales
respecto a la exposicion solar, derivando esto en un aumento en la cantidad de vitamina D en
sangre, que como vimos, tiene efectos beneficiosos en la salud en general, y en la depresién

en particular.

Por otro lado, es importante destacar el impacto del acido linoleico en las mitocondrias, ya que
sus efectos podrian tener un papel especialmente relevante en la patologia depresiva. Las
mitocondrias son fundamentales para la produccion de energia celular, proporcionando
aproximadamente el 85% de la energia corporal a través de la generaciéon de ATP. Cuando las
mitocondrias no funcionan correctamente, pueden surgir problemas como fatiga crénica,
debilidad y mayor vulnerabilidad a enfermedades, cuyos sintomas son comunes en el trastorno
depresivo. La cardiolipina, componente clave de las mitocondrias que estd conformado por
acidos grasos, juega un papel crucial en su estructura y eficiencia energética. Esta molécula se
forma a partir de las grasas consumidas en la dieta, lo que significa que el tipo de grasas

ingeridas afecta directamente su composicion. El acido linoleico (LA), sumamente abundante
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en aceites vegetales procesados, se acumula en la cardiolipina, haciéndola mas susceptible a
la oxidacién. Ademas, las proteinas mitocondriales son muy vulnerables al dafio causado por el
4-HNE, un metabolito dafiino generado por la oxidacion del LA. Esta combinacidn de oxidacién
de la cardiolipina y dafio a las proteinas mitocondriales interfiere con procesos clave como la
generacion de ATP, la dinamica mitocondrial y la capacidad de adaptacién celular. Como
resultado, la disfuncion mitocondrial afecta gravemente la salud celular, lo que contribuye al
surgimiento de sintomas de fatiga, debilidad y mayor susceptibilidad a enfermedades (Mercola
& D’Adamo, 2023).

11.4.6. Acidos grasos: dieta mediterranea o dieta occidental

Con esta exposicion, queda evidenciada la importancia del equilibrio entre los acidos grasos
Omega-6 y Omega-3, asi como sus particulares efectos tanto negativos como positivos. Esto
permite analizar de manera mas clara las diferencias entre las distintas practicas alimentarias y
su impacto en el trastorno depresivo. En este sentido, la dieta mediterranea se distingue por un
mayor aporte de Omega-3, principalmente gracias al consumo frecuente de pescados ricos en
estos &cidos grasos. Este patron alimentario favorece un equilibrio mas saludable entre
Omega-3 y Omega-6, con los beneficios derivados de dicho balance. Sin embargo, lo que
también distingue a la dieta mediterranea es lo que no consume: al optar por el aceite de oliva
como principal fuente de grasa (incluso para cocinar), y evitar los alimentos procesados, se
excluye de manera natural el uso y consumo de aceites vegetales de semilla ultraprocesados,
lo que previene del consumo excesivo de omega-6 y los efectos negativos asociados a su

ingesta.

Por el contrario, la dieta occidental no solo carece de fuentes relevantes de Omega-3, sino que
ademas presenta un consumo excesivo de Omega-6 debido al uso frecuente de aceites como
maiz, canola, girasol y soja. Estos aceites estan presentes en casi todos los alimentos
ultraprocesados que consumimos a diario, lo que como analizamos, provoca consecuencias
negativas al generar un desequilibrio radical en la relacion Omega-3/Omega-6, sumado a los
efectos negativos derivados de los metabolitos del Omega-6, especialmente el acido linoleico.
Ademas, la hidrogenacion parcial de estos aceites, utilizada para mejorar su estabilidad, da
lugar a la formacion de grasas trans, que son altamente perjudiciales para la salud y no aportan
ningun beneficio. Dichos aceites de semilla presentes en los alimentos procesados son la
fuente principal de grasas trans en la dieta moderna, lo que intensifica ain mas los efectos

negativos derivados de su consumo.

Por lo tanto, si consideraramos Unicamente los acidos grasos en la dieta, seria mas
recomendable optar por un patrén alimentario mediterraneo y evitar, en la medida de lo posible,

el patrén dietético occidental, con el fin de maximizar los beneficios y disminuir los perjuicios
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para los pacientes depresivos, aunque en rigor, este cambio seria beneficioso no solo para

ellos, sino para casi todas las personas, por no decir todas.

11.5. Perfil nutricional, microbiota, y algunas

consideraciones

Evidentemente, los &cidos grasos de la dieta, no es lo Unico relevante que se debe tener en
cuenta al evaluar un patrén dietético. Otro aspecto fundamental es el perfil nutricional, que
hace referencia a la composicién y calidad de los nutrientes que aporta una dieta,
especialmente en lo que respecta a los micronutrientes. En relacion con eso, en el capitulo
sobre micronutrientes realizamos un analisis especifico de algunas de las vitaminas y
minerales que consideramos mas relevantes en el contexto depresivo. Sin embargo, debido a
nuestro foco especifico, dejamos de lado las consideraciones generales sobre las funciones
gue los micronutrientes tienen en conjunto y como estas pueden relacionarse con la depresion.
Ahora, al centrarnos en los patrones dietéticos, este aspecto adquiere gran relevancia, ya que
por el papel de sus funciones generales y el hecho de que son en gran medida
interdependientes, es crucial que la dieta diaria proporcione, al menos, la cantidad suficiente (si
no la éptima) de todos los micronutrientes para garantizar un bienestar integral. Por ello,
consideramos importante hacer algunas aclaraciones al respecto, que resultan ahora

especialmente pertinentes.

11.5.1. Perfil dietético de los micronutrientes: funciones generales y su

interdependencia

Es de suma importancia reconocer que todas las vitaminas y minerales son esenciales para el
funcionamiento 6ptimo del organismo, mas all4 de la relevancia especifica que pueda tener
cada micronutriente. Y en este sentido, es fundamental destacar que los micronutrientes no
operan de manera aislada, sino que tienen un funcionamiento interdependiente dentro en un
sistema biolégico interconectado; razon por la cual la deficiencia de un solo nutriente puede
alterar el equilibrio y la eficacia del sistema en su conjunto. Por lo tanto, mantener niveles
adecuados de todas las vitaminas y minerales es crucial para garantizar un rendimiento fisico y
mental 6ptimo, asi como para prevenir diversas problematicas de salud producto de sus
deficiencias. Entre las funciones generales mas relevantes de los micronutrientes, cabe sefalar
segun la tarea que nos compete, el papel crucial que tienen en la producciéon de energia
celular, lo que influye directamente en la fatiga fisica y mental, asi como en las funciones
cognitivas y psicoldgicas. Estos actian como cofactores en diversas reacciones metabdlicas
gue transforman la energia de los alimentos en una forma utilizable por el cuerpo. Por lo que la
deficiencia de tales nutrientes puede resultar en una disminucién de la produccién de energia,

lo que se traduce en fatiga fisica y mental, afectando asi el rendimiento y la calidad de vida.
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Ademas, las vitaminas y minerales son vitales para el transporte de oxigeno en la sangre a
través de los globulos rojos. Siendo asi que deficiencias de micronutrientes como el hierro o
vitaminas del complejo B pueden reducir la capacidad del cuerpo para transportar oxigeno,
generando sintomas de debilidad y fatiga. Todo esto es relevante, ya que es comdn que las
personas con trastornos de salud mental, incluidos los pacientes depresivos, experimenten
quejas relacionadas con el cansancio y la disminucién del rendimiento mental. Y aunque las
deficiencias graves son poco frecuentes, se ha evidenciado que las deficiencias leves o
subclinicas pueden contribuir tanto al agotamiento fisico como al deterioro de las capacidades
cognitivas. En relacion a esto, estudios de suplementacion han demostrado que en personas
con ingestas inadecuadas, la administracion de vitaminas y minerales puede generar mejoras
significativas en la reduccion de la fatiga y en la optimizacién del rendimiento cognitivo (Tardy
et al., 2020).

Por otro lado, los micronutrientes también son esenciales para el funcionamiento adecuado del
cerebro, ya que tienen un papel clave en la produccién de neurotransmisores, las sustancias
quimicas responsables de Ila comunicacion entre las células cerebrales. Estos
neurotransmisores se sintetizan a partir de precursores, los cuales provienen de aminoécidos
(moléculas que conforman las proteinas) y micronutrientes, como vitaminas y minerales. La
falta de estos precursores interrumpe o dificulta la sintesis de neurotransmisores, afectando la
comunicacion neuronal, lo que puede ocasionar o empeorar problemas de salud mental.
Ademads de ser precursores directos de neurotransmisores, los micronutrientes también son
cruciales para activar las enzimas que permiten convertir tales precursores en
neurotransmisores. De esta manera, las vitaminas y minerales desempefian dos roles
fundamentales: algunos actian como bloques de construccién de neurotransmisores, mientras
que otros funcionan como activadores de las enzimas necesarias para la sintesis de
neurotransmisores. Por lo que la deficiencia de micronutrientes puede alterar el equilibrio de la
neuroquimica cerebral, afectando el estado de animo, las emociones y el comportamiento, lo
gue puede contribuir al desarrollo de trastornos como la depresion. Por ello, asegurar un aporte
adecuado y constante de estos nutrientes es clave para mantener las funciones cerebrales

Optimas y promover una salud mental equilibrada (Demelash, 2017).

Por tales razones, los suplementos vitaminicos pueden constituir una herramienta de mucho
valor para promover el bienestar mental, siempre que se utilicen de manera adecuada dentro
de un enfoque terapéutico integral, que como sefala el investigador Dudi “The multifaceted
effect that vitamins have on improving brain psychophysiology makes them a potentially
remarkable healing and therapeutic tool for a wide range of mental health problems” [traduccién
propia: El efecto multifacético que las vitaminas tienen sobre la mejora de la psicofisiologia
cerebral las convierte en una herramienta terapéutica y curativa potencialmente notable para

una amplia gama de problemas de salud mental] (Dudi, 2023, p. 6). En relacion con esto,
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segun los investigadores Johnstone et al. (2020), las férmulas multinutrientes (comdnmente
llamados “multivitaminicos”) de amplio espectro, es decir que abarcan la mayoria de las
vitaminas y minerales, en dosis iguales o superiores a la ingesta recomendada, evidencian
beneficios mas consistentes para la salud mental en comparacion con aquellas que contienen
un numero limitado de estos nutrientes. Como hemos observamos, esto tiene sustento desde
un punto de vista fisiolégico, debido a la interrelacion y la participacion conjunta de los
micronutrientes en mdultiples procesos, lo que justifica que un enfoque de suplementacion de
amplio espectro sea mas eficaz. Por ejemplo, en un ensayo clinico controlado doble ciego, 225
pacientes mayores hospitalizados fueron asignados al azar para recibir suplementos
nutricionales o un placebo, con suplementos multivitaminicos que cubrian el 100% de las
ingestas recomendadas de vitaminas y minerales. Después de seis meses, el grupo
suplementado mostré una reduccién significativa de los sintomas depresivos en todos los

niveles, incluyendo mejoras en aquellos con depresion grave (Gariballa & Forster, 2007).

En otro estudio que evalué el impacto de una intervencion nutricional, se analizaron datos de
16.020 participantes de un programa enfocado en mejorar la salud mediante suplementacion
nutricional, educacién y consejos sobre estilo de vida. Todos los participantes recibieron
suplementos con un amplio espectro de vitaminas y minerales en dosis estandar, y a la mitad
se les recomendaron suplementos adicionales segun sus necesidades individuales. Se hizo
especial énfasis en la vitamina D3, administrada en dosis suficientes para alcanzar niveles en
sangre de 25(OH)D superiores a 40 ng/ml (100 nmol/L). Mas del 56% de los participantes
presentaban niveles elevados de depresion y ansiedad al inicio del programa. Tras un afio de
intervencioén, cerca del 50% de los participantes con sintomas depresivos 0 ansiosos reportaron
mejoria, destacando que el 97% de aquellos con depresidn severa experimentaron mejoras
significativas. A pesar de las limitaciones del estudio, se destaca por su impacto en la vida real.
Los investigadores concluyen que un mejor estado nutricional puede mejorar el estado de
animo general, y que los suplementos de amplio espectro, especialmente aquellos enfocados
en optimizar los niveles de vitamina D, son una herramienta eficaz para lograrlo (Kimball et al.,
2018).

Para mencionar un ejemplo mas cercano a la practica clinica, podemos referir un estudio que
evalud el impacto de la suplementacion personalizada de micronutrientes en pacientes con
depresion, combinada con cambios estandar en el estilo de vida. Participaron 17 personas, 11
de las cuales estaban diagnosticadas con depresion y 6 eran voluntarios saludables. Todos los
participantes se sometieron a analisis de laboratorio y completaron cuestionarios sobre su
historial médico. Con base en los resultados obtenidos, se les proporcionaron
recomendaciones personalizadas de suplementacion, que siguieron durante dos meses junto
con los cambios sugeridos en su estilo de vida. Los resultados mostraron que todos los que

presentaron deficiencias de micronutrientes pertenecian al grupo depresivo, mientras que los
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voluntarios saludables tenian rangos normales. De los 11 participantes con depresion, 9 tenian
deficiencias o insuficiencias, y los Unicos 2 que no presentaban deficiencias, ya estaban
tomando suplementos al inicio del estudio. Después de dos meses de intervencion, 10 de los
11 pacientes mostraron mejoria o se recuperaron, incluido aquellos con depresion resistente al
tratamiento. El Gnico paciente que no mostré6 cambios tenia una depresién de origen
traumético, en contraste con los otros, cuyos desencadenantes eran desconocidos. Estos
resultados sugieren que la medicina de precision, basada en andlisis de laboratorio y
suplementacion adaptada a las necesidades individuales, podria ser una estrategia eficaz para
tratar la depresion, especialmente en casos resistentes. Ademas, el estudio resalta la
importancia de incorporar pruebas de micronutrientes en los protocolos diagnosticos y
terapéuticos, lo que podria mejorar la efectividad de los tratamientos psiquiatricos y
psicoterapéuticos (Mader, 2023). Por lo tanto, se destaca de esta forma la importancia general
de la ingesta adecuada del espectro completo de todos los micronutrientes en el trastorno
depresivo, mas alla de las consideraciones especificas que se puedan tener sobre cada uno de
ellos.

11.5.2. Un adecuado perfil nutricional

Retomando el tema en cuanto al perfil nutricional de una dieta, si bien las proporciones de
macronutrientes (proteinas, carbohidratos y grasas) también son fundamentales, estos son
més faciles de gestionar. La dificultad con los micronutrientes (vitaminas y minerales) radica en
que no es posible estimar a simple vista las cantidades que se ingieren, por lo que su
deficiencia debido a errores en las elecciones alimentarias se vuelve mas probable. En cambio,
los macronutrientes, al poder estimarse visualmente, pueden regularse de manera mas precisa
siguiendo pautas basicas, como la organizacidon de una comida con proporciones definidas de
proteinas, carbohidratos y grasas. A modo de ejemplo, un plato podria distribuirse con un 40%
de carbohidratos, un 30% de proteinas y un 30% de grasas, lo que facilita un control mas
efectivo de la ingesta nutricional. Todo esto suponiendo que se cuente con conocimientos
basicos de nutricibn segun los requerimientos personales, ademas del poder adquisitivo
necesario para ejercer la libertad en tales decisiones alimentarias. Sin embargo, aunque su
gestion sea mas sencilla, tanto los macronutrientes como los micronutrientes deben
consumirse en cantidades adecuadas para garantizar una salud 6ptima. Por ejemplo, en el
contexto de la depresién, un aporte insuficiente de proteinas, podria llevar a una deficiencia de
aminoacidos (componentes basicos de las proteinas), los cuales como se explicé previamente,
son esenciales para la sintesis de neurotransmisores. Por eso, el tipo y la cantidad de proteina
consumida son factores también relevantes en el manejo de la depresion. En particular, una
ingesta insuficiente de aminoacidos esenciales como la fenilalanina o el triptéfano podria
resultar en niveles reducidos de neurotransmisores importantes, como la norepinefrina y la

serotonina, dado que estos amino4cidos son sus precursores (Zielinska et al., 2023).
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De esta manera, una practica alimentaria con un perfil nutricional adecuado, que asegure un
aporte suficiente de todos los nutrientes esenciales, puede contribuir a reducir el riesgo de
depresion, asi como al alivio de los sintomas una vez que se ha presentado el trastorno.
Asimismo, podria mejorar la respuesta a los tratamientos farmacolégicos en casos de
depresiones resistentes y aumentar la efectividad de la psicoterapia en aquellos casos donde
las deficiencias nutricionales puedan estar dificultando el progreso (Krasowska et al., 2021).
Ademas, la suplementacién, especialmente la de amplio espectro, que abarca la mayoria de
vitaminas y minerales, se presenta como una herramienta valiosa, incluso en dietas en las que
se considera que el aporte de nutrientes es aparentemente suficiente. Ya que como se explico
en el capitulo sobre micronutrientes, los necesidades fisiologicas de vitaminas y minerales
pueden no satisfacerse de manera suficiente, a pesar de que se tengan ingestas diarias
adecuadas segln las normativas generales actuales, debido a factores especificos
relacionados con las necesidades individuales de la persona, tales como problemas de salud,
condiciones que incrementan la demanda de nutrientes o habitos que resultan en una mayor
necesidad de los mismos. Por ello, si bien es fundamental adoptar una practica alimentaria que
garantice, como minimo, un aporte adecuado de todos los nutrientes esenciales, aun con una
alimentacion de este tipo, no se puede garantizar al 100% que se cubran todas las
necesidades nutricionales, al menos no de manera 6ptima. Y esto resulta especialmente
relevante en trastornos mentales, donde con frecuencia coexisten habitos poco saludables y
comorbilidades con otras patologias, como diabetes, obesidad, trastornos intestinales, entre

otras, que podrian derivar en requerimientos mas elevados de ciertos nutrientes.

En relacion con esto, conviene mencionar el estudio "SMILES" publicado en 2017, que evalu6
la eficacia de una intervencion dietética basada en un modelo mediterraneo modificado para
tratar la depresion moderada a severa. Fue un ensayo controlado aleatorizado de 12 semanas
con dos grupos: uno recibié apoyo dietético y el otro apoyo social. Los resultados mostraron
qgue el grupo con intervencién dietética presentd una mejora significativa en los sintomas
depresivos, con una mayor proporcion de remision en comparacion con el grupo de control.
Ademas, la calidad de la dieta mejoré notablemente en el grupo dietético, lo que se asocié con
la reduccion de los sintomas. Estos hallazgos respaldan la incorporaciéon de cambios dietéticos
como estrategia complementaria para el manejo de la depresion (Jacka et al., 2017). Es decir,
mas alla de los diversos aspectos relacionados con la nutricion, este estudio demuestra que los
cambios en los patrones dietéticos tienen un potencial real, respaldado por evidencia practica y

no solo tedrica, para mejorar la sintomatologia depresiva a corto y mediano plazo.

Ahora, con una comprensién mas profunda de las nociones bésicas sobre la importancia del
perfil nutricional de las dietas y su impacto en la depresién, podemos examinar con mayor
claridad las dietas mediterranea y occidental. La dieta mediterranea se asocia con una alta

calidad nutricional, especialmente en cuanto a la ingesta de micronutrientes. Su patrén

104



alimentario, caracterizado por un mayor consumo de aceite de oliva, pescado, frutas, verduras,
legumbres y frutos secos, favorece la obtencién de nutrientes esenciales como calcio, hierro,
vitaminas A, C, E, B6, B12 y acido fdélico. Ademas, un mayor cumplimiento de la dieta
mediterranea se relaciona con una menor prevalencia de deficiencias de estos micronutrientes,
especialmente en poblaciones vulnerables como nifios, mujeres en edad fértil y personas
mayores. En este sentido, diversos estudios han demostrado que la adherencia a la dieta
mediterranea mejora el perfil nutricional, reduciendo el riesgo de deficiencias de
micronutrientes clave, como el zinc, el magnesio, el hierro y el yodo. Estos nutrientes no solo
ayudan a mejorar el perfil nutricional, sino que también potencian la defensa antioxidante del
cuerpo, reduciendo el riesgo de dafio celular y enfermedades cronicas. Asimismo, se ha
sugerido que la sinergia entre los diversos micronutrientes y compuestos bioactivos presentes
en la dieta mediterranea podria ser clave para su efectividad, dado que su accion combinada
proporciona beneficios mas potentes que la de un solo nutriente aislado (Castro-Quezada
et al., 2014; Detopoulou et al., 2021; Gerber, 2003; Peng et al., 2018).

Al contrario, la dieta occidental se caracteriza por un alto consumo de alimentos procesados,
azUcares afiadidas y grasas de mala calidad, lo que incluye una mayor ingesta de carnes rojas
y productos de bajo valor nutricional. Este patrén dietético puede resultar en deficiencias de
micronutrientes, ya que los alimentos procesados y ultraprocesados suelen carecer de
vitaminas y minerales esenciales. Debido a su perfil nutricional deficiente, la dieta occidental
esta asociada con un mayor riesgo de desarrollar diversas enfermedades, y de agravar las
condiciones patoldgicas preexistentes. A diferencia de la dieta mediterranea, que fomenta el
consumo de alimentos frescos y naturales, la dieta occidental tiende a ser mas desequilibrada,
con un alto contenido de carbohidratos refinados y productos ultraprocesados. Y aunque
ambas dietas pueden cubrir las necesidades energéticas, la dieta mediterranea destaca por su
mayor calidad nutricional, al centrarse en alimentos ricos en micronutrientes, antioxidantes y
grasas saludables. Este enfoque contribuye no solo a una mejor salud en general, sino también
a una menor prevalencia de deficiencias vitaminicas y minerales. En contraste, la dieta
occidental, al estar cargada de alimentos procesados, ultraprocesados y grasas de mala
calidad, esta asociada con un mayor riesgo de deficiencias de nutrientes esenciales como
calcio, hierro, zinc y vitaminas del complejo B. Este patrén dietético también esta vinculado a
un mayor riesgo de enfermedades metabdlicas y crénicas, como obesidad, hipertension y
trastornos cardiovasculares. Por el contrario, la dieta mediterranea, con su diversidad de
alimentos frescos y balanceados, ofrece una opcidn saludable para prevenir estos problemas y
mejorar la calidad de vida a largo plazo (Castro-Quezada et al., 2014). Por lo tanto, desde la
perspectiva del perfil nutricional, el patron alimentario de la dieta mediterranea resulta mas
favorable para beneficiar a pacientes con depresién, mientras que la dieta occidental muestra
ser menos beneficiosa e incluso perjudicial.
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11.5.3. Microbiota intestinal: Dieta occidental o mediterranea

Cambiando de foco, podemos hacer una breve mencion del impacto que tienen estas
diferentes dietas sobre la microbiota intestinal, pero sin entrar en detalles, dado que hemos
dedicamos un capitulo entero a este tema. La dieta mediterranea se ha relacionado con una
mejora significativa en la salud y diversidad de la microbiota intestinal en comparacién con la
dieta occidental. Esta Ultima, caracterizada por un alto consumo de carbohidratos refinados,
grasas saturadas y trans, afecta negativamente la microbiota, reduciendo su diversidad y
favoreciendo la proliferacién de bacterias inflamatorias. Estos componentes, presentes
principalmente en alimentos procesados, pueden inducir un aumento de la permeabilidad
intestinal, lo que contribuye a trastornos metabdlicos como la obesidad y la resistencia a la
insulina. Ademas, la dieta occidental favorece la produccion de metabolitos perjudiciales, como
el TMAO, que estan vinculados a la inflamacion y disbiosis intestinal. En contraste, la dieta
mediterranea, rica en polifenoles, acidos grasos omega-3 y fibra, promueve la produccién de
metabolitos beneficiosos, como los acidos grasos de cadena corta (AGCC), que ayudan a
reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cancer, entre otros
beneficios que ya nombramos en capitulos anteriores. Esta dieta, al carecer de los
componentes perjudiciales de la dieta occidental, favorece una microbiota mas diversa y
equilibrada. A su vez, la adopcion de la dieta mediterranea ha mostrado un incremento de
especies bacterianas beneficiosas, como Prevotella y Faecalibacterium prausnitzii, mientras
que la dieta occidental se asocia con un aumento de Bacteroides. En conjunto, estos cambios
en la microbiota intestinal destacan la importancia del patrén dietético para la modulacion de la
salud intestinal y general (Barber et al., 2023; Khavandegar et al., 2024; Merra et al., 2022). En
conclusioén, la dieta mediterranea se presenta como una opcién mas beneficiosa para la salud
intestinal y metabdlica, ya que favorece una microbiota diversa y equilibrada, promueve
metabolitos protectores y reduce los riesgos asociados a enfermedades cronicas. Por el
contrario, la dieta occidental, con su alto contenido de componentes perjudiciales, tiene un
impacto negativo en la microbiota y esta vinculada a trastornos metabdlicos y enfermedades

inflamatorias.

11.6. Otros puntos relevantes en el analisis de las

practicas dietéticas

Si bien podriamos continuar el andlisis comparativo de tales patrones dietéticos a partir de
otras consideraciones, esto excederia los limites de nuestra investigacion, pues consideramos
que hemos cumplido con los objetivos de este trabajo; por lo tanto, nos detendremos aqui. Sin
embargo, es importante destacar que hay puntos relevantes que hemos omitido, por lo que no
debe pensarse que las consideraciones aqui expuestas son las Unicas significativas. Por

ejemplo, no hemos abordado el impacto nocivo del elevado consumo de azlcares, que es
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frecuente en la dieta occidental a través de azUcares afiadidos, jarabes de maiz alto en
fructosa, carbohidratos refinados (arroz blanco, pastas, panificados, etc.), entre otros, lo que
puede tener un potencial efecto negativo en cuadros depresivos. Tampoco hemos profundizado
en los diversos aditivos alimentarios presentes en los productos procesados y sus efectos
perjudiciales, un tema que podria constituir en si mismo un extenso trabajo de investigacion; lo
cual es también relevante, ya que existen evidencias que sugieren que diversos aditivos
alimentarios, como el glutamato monosédico, cominmente utilizado para realzar el sabor, o el
aspartamo (edulcorante ampliamente conocido), entre muchos otros aditivos, podrian ser la
causa del surgimiento de trastornos mentales (Xiong etal., 2023). De hecho, ensayos
controlados aleatorizados doble ciego, han demostrado que el consumo de colorantes
artificiales y/o del conservante benzoato de sodio en la dieta incrementa la hiperactividad en
nifios de 3 a 9 afos (Hashimoto, 2011).

11.7. De ladieta ancestral alos retos del presente

Damos asi cierre a este capitulo, en el que hemos explorado el impacto de los patrones
alimentarios, en particular la dieta occidental y la dieta mediterranea, en el desarrollo y manejo
del trastorno depresivo, complementando los andlisis previos sobre micronutrientes vy
microbiota intestinal. Este analisis ha evidenciado que la dieta constituye un factor clave en la
salud mental, influyendo directamente en procesos inflamatorios, el equilibrio del microbioma y
la disponibilidad de nutrientes esenciales para un funcionamiento 6ptimo de la fisiologia
cerebral. La dieta occidental, caracterizada por su elevado consumo de alimentos
ultraprocesados, grasas trans y un exceso de Omega-6, se contrapone a la dieta mediterranea,
reconocida por su riqueza en alimentos frescos, Omega-3 y compuestos bioactivos. Este
contraste resalta cémo las elecciones alimenticias influyen de manera decisiva en la aparicion y
evolucién de la depresién. Mientras que el patrén occidental intensifica los factores de riesgo
asociados a la inflamacion, el estrés oxidativo y el desequilibrio metabdlico, la dieta
mediterranea se posiciona como una alternativa preventiva y terapéutica que promueve una

nutricion equilibrada y una mejora integral de la salud mental y fisica.

Es importante sefialar que la relevancia del impacto en la modificacién de los patrones
dietéticos no solo radica en lo que se consume, sino también en lo que se deja de consumir.
Pero esta razon, las recomendaciones dietéticas deben basarse en evidencia soélida,
respaldada por perspectivas evolutivas y antropolégicas, y no en el bienestar subjetivo
experimentado al iniciar diferentes practicas alimentarias. De hecho, es probable que cambios
hacia practicas alimentarias muy diversas, como el vegetarianismo, la dieta keto o la dieta
carnivora, muestren todas beneficios iniciales a pesar de sus diferencias, no tanto por lo que se
incorpora a la dieta, sino por lo que se elimina, especialmente si la alimentacién anterior era
altamente perjudicial, como ocurre con el patron dietético occidental. En este sentido, la dieta
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mediterranea se distingue frente a la dieta occidental, no solo por los alimentos que incluye,
sino también por aquellos que excluye, como los aceites industriales de semillas y los

alimentos ultraprocesados, ofreciendo un enfoque mas equilibrado y saludable.

Aungue los seres humanos somos omnivoros y poseemos la capacidad de consumir una
amplia gama de alimentos, lo que otorga ventajas en términos de supervivencia, ello no implica
que todo alimento sea 6ptimo para nuestro bienestar. Es crucial distinguir entre aquello que nos
permite sobrevivir y aquello que realmente promueve una salud 6ptima. Este principio refuerza
la necesidad de adoptar una perspectiva evolutiva y biolégica al analizar nuestras practicas
alimentarias, evitando la adopcién de dietas que, aunque atractivas desde un punto de vista
comercial, social, politico u ético, carecen de fundamentos consistentes en términos de nuestra
adaptacion biologica como especie. En este sentido, como sefiala el investigador Ernesto
Prieto Gratac6s, una de las pruebas fundamentales que debe superar cualquier practica
alimentaria desde una perspectiva evolutiva y antropoldgica, es su efecto trans-generacional.
Esto implica corroborar no solo que la dieta permita la subsistencia de la especie, sino también
analizar como la continuidad de una practica alimentaria a lo largo de multiples generaciones
puede impactar aspectos fundamentales de la salud, como la fertilidad, la cognicién, la
capacidad racional y otros factores relevantes. Un claro ejemplo de esto, ya mencionado, es la
dieta de los pueblos del Artico, uno de los representantes actuales de las dietas ancestrales de
cazadores-recolectores, cuya alimentacion, constituida aproximadamente en un 99 % por
proteinas y grasas de origen animal, ha sido puesta a prueba durante unos 40.000 afios, lo que
equivale a unas 1.300 generaciones. Durante todo este tiempo, estos pueblos no
experimentaron enfermedades cardiovasculares ni cancer, condiciones que comenzaron a

surgir inicamente después de la introduccién de las dietas modernas (Gratacés, 2023).

En conjunto, los hallazgos de este capitulo refuerzan el papel central de los patrones dietéticos
en la salud mental. Al ampliar y profundizar la perspectiva presentada en capitulos anteriores
sobre el rol de los micronutrientes y la microbiota intestinal, e integrarlos en el contexto de una
préactica alimentaria, se resalta la importancia de los patrones dietéticos como elementos clave
en las estrategias de prevencion y manejo de trastornos depresivos, subrayando su influencia
directa sobre el bienestar psicolégico. Por ultimo, es crucial comprender los cambios en los
patrones alimentarios no como dietas esporadicas orientadas a obtener resultados a corto
plazo, con la intencién de regresar a una alimentacion perjudicial, sino como habitos saludables
que deben arraigarse y mantenerse a lo largo de toda la vida, convirtiéndose en la base
primaria de la salud fisica y mental, y constituyendo una fuente de proteccién frente a diversas
enfermedades y declives biolégicos que puedan surgir con el tiempo, en conjunto con otros
habitos saludables esenciales como el ejercicio fisico, el suefio adecuado, la socializacion,

entre otros.
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12. Conclusion

12.1. Sintesis de hallazgos

La presente investigacion ha profundizado en la relacion entre los factores nutricionales y la
depresion, destacando cémo los micronutrientes, la microbiota intestinal y los patrones
dietéticos desempefian un papel significativo en la prevencion, desarrollo y manejo de este
trastorno. A través de una revision exhaustiva de la literatura cientifica, se ha evidenciado que
la nutricibn adecuada no solo es fundamental para el bienestar fisico, sino que también impacta
de manera directa en la salud mental, ofreciendo oportunidades para complementar los

tratamientos convencionales de la depresion.

Se indagé acerca de la relacién entre los micronutrientes y la depresién, y se encontré que
estos desempefian un papel clave en la regulacién del estado de animo y la funcién neuronal.
Su deficiencia puede deberse a una ingesta inadecuada, problemas de absorcion o aumento
de requerimientos, lo que impacta negativamente en la neurotransmision y en la estabilidad
emocional. En particular, la deficiencia de vitamina B12, B6 y folato se asocia con un aumento
de los niveles de homocisteina, lo que genera estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial y
alteraciones en la sintesis de neurotransmisores clave, como la serotonina y la dopamina. Esto
puede traducirse en sintomas depresivos, deterioro cognitivo y otros trastornos

neuropsiquiatricos.

Por otra parte, se analizo el impacto de la vitamina D en la depresion, observandose que esta
vitamina cumple funciones relevantes en la regulacién de la inflamacion, el estrés oxidativo y la
neurotransmision dopaminérgica y serotoninérgica. Se ha identificado que su deficiencia es un
factor de riesgo significativo para la depresidn, especialmente en adultos mayores y
poblaciones con baja exposicién solar. Se subrayé la importancia de mantener niveles 6ptimos
de vitamina D en sangre, los cuales son superiores a los parametros que establecen
suficiencia. La suplementaciéon con vitamina D ha mostrado beneficios en individuos con
deficiencia documentada, aunque su efectividad varia segun la dosis, la duracion del

tratamiento y las condiciones individuales de cada paciente.

Ademas de la vitamina B12 y la vitamina D, se revisaron otros micronutrientes con posible
impacto en la salud mental. Minerales como el magnesio, zinc y hierro han demostrado ser de
importancia en la regulacion del estado de animo y la funcién neuronal. Su deficiencia podria
contribuir a la aparicion y severidad de la depresién. Dado el papel critico de estos nutrientes
en la fisiopatologia de los trastornos depresivos, es fundamental considerar estrategias de
intervencién nutricional, sobre todo respecto a los micronutrientes, tanto en la prevencion como

en el tratamiento de la enfermedad. La evidencia respalda la necesidad de un enfoque integral
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gue incluya la evaluacion del estado nutricional en pacientes con depresion, permitiendo un

abordaje mas efectivo y personalizado para mejorar su bienestar mental y general.

Se exploré como la microbiota intestinal influye en la relacion entre la nutricion y la depresion, y
los hallazgos sugieren que la composicion y diversidad de las bacterias intestinales
desempefian un papel clave en la regulacion del eje microbiota-intestino-cerebro. Se identificd
que una microbiota equilibrada estd asociada con una menor incidencia de trastornos
depresivos, mientras que la disbiosis intestinal, caracterizada por una disminucion de bacterias
beneficiosas y un aumento de microorganismos patégenos, puede contribuir a la inflamacién

sistémica y la alteracién de la neurotransmision.

Los estudios revisados indicaron que una dieta rica en fibra, polifenoles y alimentos
fermentados puede favorecer una microbiota saludable y, en consecuencia, mejorar el estado
de animo. Se ha observado que ciertos metabolitos producidos por la microbiota intestinal,
como los acidos grasos de cadena corta, pueden modular la respuesta inflamatoria y reducir
los sintomas depresivos. Sin embargo, la relacién entre la microbiota y la depresion sigue
siendo un &rea de estudio en desarrollo, con la necesidad de investigaciones adicionales para

comprender mejor estos mecanismos.

Por otra parte, se evidencié que los patrones dietéticos pueden afectar la microbiota intestinal
de manera significativa. Dietas ricas en grasas saturadas y azlcares refinados estan
relacionadas con alteraciones en la microbiota y un mayor riesgo de depresion, mientras que
un enfoque nutricional basado en una alimentacién variada e integral puede contribuir a la
estabilidad del eje microbiota-intestino-cerebro, ofreciendo una via potencial para la prevencion

y el tratamiento de la depresion.

Se determinaron las relaciones entre la dieta y la depresion, y los resultados evidenciaron que
los patrones alimentarios influyen en la aparicién y evolucién de los trastornos depresivos. Se
hall6 que dietas como la mediterranea, caracterizadas por un alto consumo de frutas, verduras,
legumbres, frutos secos y acidos grasos saludables, se asocian con una menor incidencia de
depresion. Los antioxidantes y compuestos antiinflamatorios presentes en estos alimentos

parecen jugar un papel protector contra el deterioro neurobiol6gico asociado a la depresion.

Por el contrario, se observé que la dieta occidental, basada en alimentos ultraprocesados,
grasas trans, aceites vegetales de semilla, y azlcares refinados, esta relacionada con un
aumento en la inflamacién sistémica y una mayor prevalencia de depresion. Se identificé que
estos alimentos pueden afectar negativamente la plasticidad neuronal y la produccién de
neurotransmisores, asi como la funcién mitocondrial, exacerbando los sintomas depresivos y

afectando el bienestar psicoldgico.
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Ademas, se destaco la importancia de los cambios dietéticos en la prevencion y tratamiento de
la depresion. Estrategias como la reduccién del consumo de alimentos ultraprocesados y la
inclusién de nutrientes esenciales en la alimentacién diaria pueden tener un impacto positivo en
la salud mental. Sin embargo, se requieren mas ensayos clinicos para confirmar estos efectos
y desarrollar recomendaciones nutricionales personalizadas para la prevencion y el manejo de

la depresion.

En relacién con el objetivo general de analizar la relacion entre los factores nutricionales y la
depresion en poblacién adulta, se concluye que la nutricion desempefia un papel fundamental
en la regulacién del estado de animo y la prevencién de trastornos depresivos. La revision de la
literatura evidencié que la interaccion entre micronutrientes, microbiota intestinal y patrones
dietéticos influye en la salud mental de manera significativa. La importancia de considerar la
nutricion como un factor clave en el abordaje de la depresion se sustenta en los multiples
mecanismos biolégicos implicados, incluyendo la regulacibn de neurotransmisores, la

modulacién de la inflamacién y la interaccién con el eje microbiota-intestino-cerebro.

A pesar de estos avances, la integracion de la nutricién en los modelos clinicos de salud mental
sigue siendo limitada, lo que subraya la necesidad de un enfoque interdisciplinario que abarque
tanto la nutricibn como la psiquiatria. En esta linea, la psiquiatria nutricional emerge como un
campo prometedor, ofreciendo perspectivas innovadoras que, aunque adn requieren mayor
investigacion y validacion, representan una valiosa herramienta para complementar las

intervenciones terapéuticas actuales.

En definitiva, esta tesis refuerza la importancia de abordar la salud mental desde un enfoque
integral, donde la nutricién no sea vista como un factor secundario, sino como un componente
esencial en la promocion del bienestar biopsicosocial. Los resultados obtenidos invitan a
continuar investigando esta conexion y a desarrollar estrategias que fomenten una alimentacién
consciente y basada en la evidencia, contribuyendo asi al tratamiento efectivo de la depresién y

a la mejora de la calidad de vida de las personas afectadas.

La investigacion aqui presentada también resalta que para alcanzar una verdadera mejora en
los abordajes clinicos y preventivos, es indispensable superar las barreras impuestas por los
paradigmas actuales en salud mental y nutricién. Este cambio requiere un compromiso no solo
desde la comunidad académica y profesional, sino también desde una sociedad que valore la
educacion alimentaria y reconozca su impacto integral en el bienestar humano. Asi, se alienta a
considerar la alimentacion no como un aspecto aislado, sino como una dimensién fundamental

gue interactla con los factores bioldgicos, psicolégicos y sociales.
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12.2. Perspectiva criticay aporte personal

Para evitar posibles dudas y abordar el vacio existente de aquellos que carecen de una
perspectiva critica sobre la importancia de los factores nutricionales y su vinculo con el
contexto actual, consideramos necesario aclarar ciertos aspectos que facilitaran una
comprensién mas profunda de su impacto en nuestra salud, calidad de vida, la préactica
profesional y las normativas vigentes en el &mbito de la salud. Aunque las observaciones que
siguen van mas alla de los objetivos planteados en este trabajo y tienen un enfoque personal,
creemos que son fundamentales para contextualizar adecuadamente la relevancia de los

factores nutricionales y su impacto en la salud mental en nuestro presente.

En la actualidad, resulta imposible mantener un estado 6ptimo de salud si desconocemos los
principios fundamentales de la nutricion humana. Como miembros de la civilizacion moderna,
ya no estamos sujetos a los condicionamientos y limitaciones de los entornos naturales que
definfan nuestra dieta. Por ello, las elecciones alimentarias que tomamos dependen
principalmente de nuestras decisiones, las cuales estan principalmente condicionadas por
factores socioculturales, politicos y econdmicos. Suponiendo que la economia no sea un
impedimento, el obstaculo sociocultural para adoptar una alimentacién saludable sigue siendo

un desafio significativo.

El conocimiento general sobre nutricion de la mayoria de la poblacion se basa en gran medida
en conceptos erréneos, muchos de los cuales han sido promovidos por las recomendaciones
oficiales de dietética humana a lo largo del tiempo. Incluso hoy en dia, persisten
contradicciones entre algunas de estas orientaciones y la evidencia cientifica mas reciente
sobre lo que realmente constituye una dieta saludable, como se analizé en este trabajo (Archer
etal.,, 2017; Mercola & D’Adamo, 2023). Al mismo tiempo, la mayoria de las decisiones
alimentarias del comun de las personas, estdn gravemente influenciadas por las agresivas
campafias de marketing de la agroindustria, cuyo principal objetivo es aumentar sus ventas;
por lo tanto no puede esperarse que los alimentos, o mejor dicho los productos consumibles
que ofrecen, sean beneficiosos para la salud de las personas. De hecho, gran parte de lo que
se considera “conocimiento” sobre nutricion, ha sido, y sigue siendo formateado por los

intereses de la industria alimentaria (Majem & Bartrina, 2017; Santos et al., 2023).

En este contexto, no puede dejarse al azar ni al “sentido comun” las elecciones en materia de
alimentacion. Puesto que en realidad, no son azarosas, sino dirigidas por otros actores, cuyos
intereses econdmicos, politicos y socioculturales son, en su mayoria, perjudiciales tanto para la
salud colectiva como para el bienestar individual. Carecer de un conocimiento nutricional
basico, sélidamente respaldado por la ciencia, que permita reconocer los beneficios y perjuicios

de los alimentos y practicas alimentarias, debe considerarse un factor de vulnerabilidad. Esta
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vulnerabilidad es caracteristica de nuestra era, en cuya sociedad del conocimiento, ignorar o
desconocer informacién relevante conlleva altos riesgos y consecuencias negativas. Aunque es
cierto que las personas econémicamente vulnerables estan mas expuestas a estos problemas,
la ignorancia no hace distinciones sociales. Nadie esta exento de esta problematica, y la Unica
forma de abordarla es a través de una educacién nutricional, aunque sea basica, pero util de
manera practica en la vida diaria. Solo asi seremos capaces de tomar decisiones alimentarias
informadas, y, en caso de elegir dietas o alimentos insalubres que promuevan enfermedades,

hacerlo con plena conciencia de sus consecuencias.

A su vez, vivimos en una sociedad sobremedicada, que usa y abusa de los quimicos facilmente
dispensados como caramelos por la industria farmacéutica (COFyBCF, 2012; van der Steen,
2003). Los pacientes y personas que sufren por distintas dolencias, piden a gritos farmaco-
soluciones, sin importar si el problema sea un dolor de rodilla, una cefalea, o un final de
anatomia que un estudiante tiene que rendir, como asi lo enunciaba la publicidad de un
antiinflamatorio de uso frecuente en la televisién argentina (Ibupirac, 2019). Ante este pedido,
muchos médicos y psiquiatras responden rapidamente, lanzando cudl pastilla o farmaco
disponible encuentren, a la boca deseosa del paciente. Con esto no se niega los grandes
beneficios que se han logrado gracias a los avances cientificos y tecnolégicos de la industria
farmacéutica. De hecho, es indispensable que dicho conocimiento siga avanzando en pos de la
salud humana. Pero lamentablemente, lo que en principio pudo haber comenzado como nobles
campafias, hoy ha tomado un tinte perverso, direccionado en gran medida por intereses
politicos, econdmicos, y otros, que no responden de forma primera y exclusiva al bienestar
humano (COFyBCF, 2012; Ferner, 2005; Rahman & Farzana, 2015; Shah & Finucane, 2007;
van der Steen, 2003).

Reconocer esto es fundamental, ya que muchas guias y direccionamientos de la salud publica,
estan perturbadoramente influenciadas por los intereses mezquinos de tales poderes. La
negacién o ignorancia respecto a esto, implicaria ser un pasivo contribuyente a tales intereses,
y solo podria subsistir en su rol quien cumpliera a rajatabla tales indicaciones. Pero no se debe
aceptar una afirmacion simplemente porque la haga una persona o institucién que se considere
una autoridad en el tema, si esta no esta respaldada por un razonamiento I6gico basado en el
conocimiento académico y cientifico disponible. Esto seria un ejemplo de lo que se conoce
como "falacia ad verecundiam”, que ocurre cuando se acepta una supuesta "verdad"
Unicamente por la autoridad de quien la enuncia. Aunque una autoridad, ya sea una persona o
una institucion, puede ser una fuente valiosa de informacion, esto no basta para considerar una
afirmacién como verdadera sin la debida justificacion racional. En este sentido, las decisiones
en materia de salud, tanto fisica como mental, deben basarse en el profundo conocimiento
desarrollado en la formacién académica, en la experiencia adquirida por la practica clinica, y

por la constante actualizacién de la evidencia cientifica de mayor calidad disponible. Dicho
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conocimiento, no puede anularse ni suplantarse por un “argumento de autoridad”, ni por las
pancartas, artificios y estruendos que puedan emerger de diferentes situaciones, como las
sumamente extrafias y perjudiciales acciones en materia de salud publica que ocurrieron en el

mundo en épocas recientes.

Esto es relevante, ya que las intervenciones nutricionales compiten en alguna medida con los
farmacos psiquiatricos, puesto que ambos buscan incidir en el aspecto biolégico de la salud
mental. Es decir que, en términos potenciales, diferentes intervenciones nutricionales podrian
reemplazar o disminuir el uso de ciertos farmacos, si demuestran ser suficientemente efectivos.
Esto, si bien podria ser beneficioso para la salud de las personas, al reducir los efectos
adversos y los costos de las intervenciones, mejorando la eficacia y eficiencia general de las
mismas, también implicaria una perdida potencial de las ganancias presentes y futuras de la
industria farmacéutica. Esto se debe a que el beneficio econémico que actualmente se obtiene
de los medicamentos psiquiatricos no podria ser replicado con la venta de compuestos
nutricionales, ya que, en su mayoria, estos no son patentables. Al no poder obtener derechos
exclusivos sobre tales sustancias y compuestos, las compafias farmacéuticas no tienen un
incentivo financiero suficiente para investigar o promover su uso terapéutico, a pesar de sus
beneficios potenciales, ya que esto implica una amenaza para una parte significativa de sus
ingresos. Inclusive, podrian actuar de forma fraudulenta y criminal para impedir la perdida de
sus ganancias, impidiendo activamente el avance en este sentido, aunque eso es improbable,
0 mas bien imposible, ya que jamas las benevolentes farmacéuticas podrian hacer algo como

€S0.

Por otro lado, los psiquiatras tienen la responsabilidad de mantenerse actualizados sobre las
terapias e intervenciones nutricionales disponibles y deben conocer aquellas que puedan ser
Utiles como tratamientos, ya sea de manera Unica o complementaria, para el padecimiento del
paciente. Sin embargo es el paciente, y no el psiquiatra, quien debe decidir, en funcion de las
opciones terapéuticas disponibles, cual es la intervencién que considera mas adecuada, segun
sus valores, preferencias y necesidades. Este derecho a decidir se basa en el principio de
autonomia, uno de los principios bioéticos fundamentales, que establece que cada individuo
tiene la capacidad de tomar decisiones informadas sobre su propio cuerpo y salud, cuyo
derecho es reconocido en la legislacion argentina. La decision informada implica que el
paciente reciba toda la informacién relevante sobre las opciones de tratamiento, incluyendo
riesgos, beneficios y alternativas, para que pueda tomar una decision consciente que se ajuste
a sus creencias y expectativas. Conviene recordar que antes de cualquier intervencion médica,
el paciente debe otorgar su consentimiento informado. Este consentimiento requiere que el
profesional de la salud proporcione informacion clara, precisa y adecuada sobre el estado de
salud del paciente, los tratamientos propuestos y las alternativas disponibles, incluyendo los

riesgos, beneficios y posibles efectos adversos (Carrasco, 2013; Salcedo A. et al., 2001).
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Por lo tanto, desde lo planteado en este trabajo, es un requerimiento ético y legal que los
psiquiatras informen sobre los tratamientos nutricionales alternativos. De no hacerlo, se estaria
vulnerando la ley y los derechos del paciente. Esta autonomia no solo es crucial desde una
perspectiva ética y legal, sino también para que el paciente se sienta parte activa de su
proceso de tratamiento, lo que fomenta una relacién de confianza y favorece la adherencia al
tratamiento. Respetar la capacidad del paciente para elegir es, por tanto, esencial para
garantizar que el tratamiento sea realmente adecuado a sus necesidades y para preservar su
dignidad como persona. Estos derechos estan protegidos en Argentina por la Ley 26.529 y su
modificacion a través de la Ley 26.742, que regulan los "Derechos del Paciente en su Relacion
con los Profesionales e Instituciones de la Salud". En particular, el articulo 2, inciso e, establece
el principio de autonomia de la voluntad, mientras que los articulos 5 y 6 definen y exigen el
consentimiento informado como requisito indispensable para cualquier intervencion médica.
Asimismo, la Ley 26.657 de Salud Mental refuerza estos principios en su articulo 7, inciso j, al
garantizar el derecho a la informacién y la toma de decisiones informadas, incluso en el caso
de personas con padecimientos mentales (Ley 26.529, 2009; Ley 26.742, 2012; Ley 26657,
2010).

A su vez, es fundamental que el psiquiatra trabaje de manera conjunta con el médico clinico y
otros profesionales de la salud para ajustar los parametros generales de salud de la persona.
No es dificil comprender que mejorar el estado general de salud aumenta la capacidad del
cuerpo para restablecer su equilibrio y promover una respuesta adaptativa mas favorable ante
cualquier trastorno de salud, incluidos los trastornos mentales. En este contexto, prescribir
medicacion psiquiatrica sin haber evaluado ni intervenido en aspectos nutricionales clave,
como deficiencias de vitaminas y minerales esenciales, podria (0 mas bien deberia)
considerarse mala praxis. Dado que la medicacién psiquiatrica, al no estar precedida por una
evaluacion y ajuste de los parametros nutricionales que influyen en el entorno bioguimico
general del cuerpo, incluida la bioquimica cerebral, podria generar dafios innecesarios debido a
los efectos adversos de los farmacos.

Es decir que, en algunos casos, el desequilibrio bioquimico tratado con farmacos podria
corregirse, total o parcialmente, mediante la administracion de nutrientes especificos adaptados
a las necesidades del paciente. Si se omite esta evaluacion, el tratamiento farmacologico
podria centrarse solo en reducir los sintomas sin abordar la causa nutricional subyacente, lo
que no solo retrasaria la mejora del paciente, sino que también aumentaria la dependencia a la
medicacion. Ademas, los medicamentos psiquiatricos generan efectos adversos adicionales,
gue, al no tratarse la causa base, podrian empeorar la condicion del paciente a largo plazo y
retrasar una solucion efectiva. En tal sentido es fundamental elevar los estandares de cuidado
mas alla de lo establecido por las normativas oficiales, ya que estas, al estar influenciadas por

los intereses de la industria farmacéutica, pueden poner en riesgo su imparcialidad y eficacia
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en la proteccion del bienestar del paciente. Las intervenciones y evaluaciones nutricionales,
aunque aun no estén contempladas en las guias oficiales actuales, recaen en la
responsabilidad del profesional, quien debe comprometerse con una formaciéon continua y

actualizacion de su practica.

Por otra parte, en la carrera de Psicologia, es necesario adquirir conocimientos basicos sobre
psicofarmacologia como parte obligatoria de la formacién. Esto resulta clave, ya que en el
trabajo clinico, muchos pacientes estaran medicados, y es fundamental comprender los efectos
que ciertos farmacos pueden ocasionar para evitar confundirlos con otros sintomas
patoldgicos, asi como también para colaborar en la adherencia al tratamiento, un aspecto que
con frecuencia presenta dificultades. Sin embargo, salvo aquellos humanos que puedan
subsistir inicamente del aire, todos los pacientes necesitaran alimentarse. Como se analiz6 en
este trabajo, los factores nutricionales juegan un papel crucial en la evolucion y el curso de
diversos trastornos y sintomas psicopatoldgicos, especialmente en la depresion. Por lo tanto,
las decisiones alimentarias de cada paciente influirdn en el tratamiento psicolégico en curso, ya

sea beneficiandolo o perjudicandolo, o mejor dicho, beneficiandose o perjudicandose.

A pesar de que la nutricion es una constante inesquivable, que afectara necesariamente los
resultados de la practica clinica, las carreras de Psicologia actuales no incluyen formacion
ninguna en aspectos nutricionales basicos. Esto pareciera una contradiccién, ya que
analizandolo en ordenes de importancia, todos los pacientes tomaran decisiones alimentarias,
mas no todos tomaran o necesitaran farmacos psiquiatricos, por lo que necesariamente,
siguiendo este orden légico, resulta mas relevante contar, al menos, con nociones minimas de
nutricion, dado que tendra un impacto mucho mas grande en la practica clinica. A través de
tales nociones, se podria identificar con mayor facilidad si existen desequilibrios alimentarios
significativos que podrian estar afectando al paciente, lo que permitiria hacer una derivacion al
especialista correspondiente para que brinde las orientaciones necesarias al paciente en

cuestion.

Podemos decir que, en la actualidad, la psicologia esta relacionada con la alimentacion, pero
principalmente enfocada en lo patoldgico, abordando problemas de conducta alimentaria. Sin
embargo, los profesionales de la psicologia tienen mucho mas que aportar en el aspecto
nutricional de la salud, acompafando a los pacientes en el proceso de cambio hacia habitos y
conductas alimentarias mas saludables. Aunque las pautas nutricionales deben ser
establecidas por médicos y nutricionistas, es comudn que las indicaciones no sean suficientes
para que el paciente logre realizar los cambios necesarios en tal sentido. El papel de los
psicologos en este proceso podria ser fundamental, apoyando en la promocion del cambio, ya
gue los habitos alimentarios no dependen Unicamente del conocimiento nutricional que el
paciente pueda tener, sino que también estan vinculados a aspectos sociales, psicoldgicos y

emocionales profundos, algunos de los cuales solo pueden superarse con arduo trabajo.

116



Muchas de las dificultades para implementar estos cambios radican en resistencias

psicoldgicas o conductuales, y es ahi donde la psicologia puede hacer una gran contribucion.

En resumen, esta investigacion destaca la relacion esencial entre la nutricion y la salud mental,
y hace un llamado a adoptar un enfoque mas integral, interdisciplinario y ético en el cuidado de
la salud. Reconocer los factores nutricionales como un componente clave en el bienestar
biopsicosocial no solo mejorara la eficacia de los tratamientos actuales, sino que también
empoderara a las personas para tomar decisiones informadas sobre su salud, promoviendo su
autonomia. Este enfoque no solo responde a las necesidades del presente, sino que también
establece las bases para un futuro mas saludable y consciente, en el que nutricion y salud
mental trabajen en conjunto de forma sinérgica para mejorar y transformas la vida de las
personas. Al integrar disciplinas como la psicologia, la psiquiatria y la nutricién, se abren
nuevas posibilidades terapéuticas que desafian los paradigmas tradicionales y permiten

avanzar hacia una comprension mas completa y satisfactoria del bienestar humano.
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