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Resumen

La neuronutricién es la ciencia que
estudia el efecto de los nutrientes en el
sistema nervioso y sus funciones. Esta drea
investiga la relacion directa que existe
entre los nutrimentos y la producciéon de
los neuromoduladores, los cuales desem-
penan un papel primordial en la regula-
cion de muchos aspectos de la actividad
cerebral, como el humor, la motivacién,
el estrés, los comportamientos alimenta-
rios (hambre y saciedad), el suefio y toda
la parte emocional que interviene en la
alimentacioén. El aspecto practico e im-
portante de la neuronutricién se refiere a
que las manipulaciones dietéticas son una
estrategia viable para ofrecer proteccién
contra el dafo al encéfalo y sus funciones,
y para mejorar las capacidades cognitivas.
El objetivo de esta revision es analizar
algunas de las repercusiones de los ex-
cesos y deficiencias nutricionales que se
describen en la bibliografia consultada en
las bases de datos de PubMed, Cochrane
y Google Académico para enfatizar la
trascendencia que tiene la neuronutricién
en el desarrollo y el mantenimiento del
buen funcionamiento cerebral y corpo-
ral durante las diferentes etapas de vida.
En conclusién, la nutricién es adecuada
cuando (i) es equilibrada en macro y mi-
cronutrientes, (i) cuando favorece el buen
metabolismo cerebral que promueve el
desarrollo 6ptimo del cerebro vy (iii) cuan-
do potencia las diversas funciones ence-
falicas como la actividad enzimédtica, los

Summary

Neuronutrition is the science that stu-
dies the effect of nutrients on the nervous
system and its functions. It investigates
the direct relationship between nutrients
and the production of neuromodulators,
which play a major role in the regulation
of many aspects of brain activity, such
as mood, motivation, stress, eating be-
haviors (hunger and satiety), sleep, and
the relation between emotions and food.
Dietary manipulations are a viable strate-
gy to offer protection against damage to
the brain and its functions and to improve
cognitive abilities, hence the practical im-
portance of neuronutrition. The objective
of this review is to analyze some of the
repercussions of nutritional excesses and
deficiencies, described in the literature
queried in the PubMed, Cochrane, and
Google Scholar databases, emphasizing
the importance of neuronutrition for the
development and maintenance of good
brain and body function throughout the
different stages of life. In conclusion, nu-
trition is adequate when: (i) it is balanced
in macro and micronutrients, (ii) promotes
good brain metabolism and, therefore,
optimal brain development and, (iii) en-
hances the various brain functions such as
enzymatic activity, different cellular and
oxidative processes, reception of stimuli
by receptors, neuronal transmission of
signals, the characteristic conservation of
neuronal tissue, neuromodulator produc-
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Resumo

A neuronutricao é a ciéncia que estuda
o efeito dos nutrientes no sistema nervoso
e suas fungoes. Investiga a relagao direta
entre os nutrientes e a producdo de neu-
romoduladores, os quais desempenham
um papel fundamental na regulagao de
muitos aspectos da atividade cerebral,
como o humor, a motivagao, o estresse,
os comportamentos alimentares (fome e
saciedade), o sono e toda a parte emocio-
nal envolvida na alimentacao. O aspecto
pratico e importante da neuronutricdo é
que as manipulagdes dietéticas sdo uma
estratégia vidvel para oferecer protecdo
contra danos ao encéfalo e suas fungbes e
para melhorar as habilidades cognitivas. O
objetivo desta revisao é analisar algumas
das repercussdes dos excessos e deficién-
cias nutricionais, que estdo descritas na bi-
bliografia consultada nas bases de dados
PubMed, Cochrane e Google Académico
para enfatizar a importancia da neuronu-
tricdo no desenvolvimento e manutencdo
do bom funcionamento cerebral e corpo-
ral nas diferentes fases da vida. Em con-
clusdo, a nutricao é adequada quando: (i)
é equilibrada em macro e micronutrientes,
(ii) favorece o bom metabolismo cerebral
que promove o desenvolvimento ideal do
cérebro e (iii) melhora as varias funcoes
encefélicas tais como: a atividade enzi-
matica, os diferentes processos celulares
e oxidativos, a recepcdo de estimulos
pelos receptores, a transmissdo neuronal
de sinais, a conservacdo caracteristica
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diferentes procesos celulares y oxidativos,
la recepcion de los estimulos por parte de
los receptores, la transmision neuronal de
sefales, la conservacidn caracteristica del

tion and function, as well as the preven-
tion of cognitive disorders.

Keywords: Neuronutrition; Neuromodula-
tors; Brain metabolism.

do tecido neuronal, a producéo e fungao
dos neuromoduladores, bem como a pre-
vencao do transtorno cognitivo.

Palavras-chave: neuronutricdo, neuro-

tejido neuronal, la produccién y funcion
de los neuromoduladores y la prevencién
del trastorno cognitivo.

Palabras clave: neuronutricion, neuro-
moduladores, metabolismo cerebral
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INTRODUCCION

La neuronutricién es la ciencia que estudia el efecto
de los nutrientes en el sistema nervioso (SN) y sus
funciones. Esta se trata de la relacién directa que
existe entre los nutrimentos y la produccién de los
neuromoduladores, los cuales desempenan un papel
primordial en la regulacion de muchos de los aspectos
de la actividad cerebral, como el humor, la motivacion,
el estrés, los comportamientos alimentarios (hambre y
saciedad), el suefio y toda la parte psicolégica que inter-
viene en la alimentacién®. Por tanto, se puede ayudar
al organismo humano a fabricar dichos neuromodu-
ladores aporténdole los nutrientes especificos que se
encuentran de forma natural en los alimentos que se
consumen; es decir, si el encéfalo estd bien nutrido, la
integridad estructural y funcional de las neuronas, y
demais células del SN se mantienen®.
Laneuronutriciéon esun campo emergente que incor-
pora el concepto de “comida funcional” en el manejo de
las enfermedades neurolégicas. Forma parte de los sub-
capitulos de la neurociencia y de la nutricién, que hoy
denominamos “neurociencia nutricional”. Esta es una
disciplina cientifica bien reconocida que se enfoca en el
estudio de la nutricién necesaria para conservar sano el
SN y con éptimas funciones neurocognitivas. Analiza
el efecto de los alimentos con un significado amplio
que incluye la dieta, los productos y los aditivos en el
SN central (SNC) y periférico (SNP). Desde el punto
de vista fisioldgico, esta tiene varias subdivisiones, que
incluyen la neuroquimica nutricional, la neurobiologia
nutricional, la neurocognicién nutricional, la neuro-
logfa nutricional conductual y la epigenética nutricio-
nal, entre otras. Desde el punto de vista de las etapas
del desarrollo del ser humano, la neuronutricién tiene

moduladores, metabolismo cerebral.
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varias subdivisiones, entre las que estin la neuronutri-
cién del desarrollo, la neuronutricién neuromuscular y
la neuronutricién geritrica, entre otras®.

Por todo esto, el aspecto practico e importante de la
neuronutricion se refiere a que las intervenciones die-
téticas son una estrategia viable para ofrecer proteccién
contra el dano al SN y sus funciones, y para mejorar las
capacidades cognitivas. Ningtn alimento por si solo es
clave parala buena salud del encéfalo, lo que se requiere es
una buena combinacién de nutrientes, esto se logra a tra-
vés de una alimentacion saludable, nutritiva y variada">%.

El objetivo de esta revision es analizar algunas de
las repercusiones de los excesos y deficiencias nutri-
cionales que se describen en la bibliografia consultada
en las bases de datos de PubMed, Cochrane y Google
Académico para enfatizar la trascendencia que tiene la
neuronutricion en el desarrollo y mantenimiento del
buen funcionamiento cerebral y corporal durante las
diferentes etapas de la vida.

REPERCUSIONES ENCEFALICAS DE LA
OBESIDAD

El conjunto de las sustancias alimenticias que un ser
vivo toma habitualmente, llamada dieta, es adecuada
y saludable cuando proporciona las cantidades y cali-
dades necesarias para satisfacer los requerimientos
humanos de energfa, ademds de todos los nutrimentos
esenciales para el funcionamiento 6ptimo del orga-
nismo®®. Es decir, la funcién esencial de ingerir una
dieta equilibrada es:
= Obtener los macro y micronutrientes esenciales, con
el promedio minimo requerido en funcién de las
diferencias biologicas y de las distintas etapas, eda-
des y condiciones de vida de cada individuo®”
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* Favorecer el mantenimiento dentro de los rangos
normales de los pardmetros personales para con-
servar la salud, principalmente el indice de masa
corporal y el perimetro de la cintura®®), las cuales
reflejan, respectivamente, la cantidad de grasa cor-
poral y de grasa visceral abdominal ®*!, que cuando
se acumulan en exceso en un lapso considerable
frecuentemente producen sindrome de resistencia
a la insulina®?, inflamacién crénica asociada con la
obesidad, disfuncién mitocondrial y lipotoxicidad,
con sus respectivas repercusiones a nivel del SNC y
SNPU,

Hay estudios que analizan los trastornos neuropsiquia-
tricos asociados con el estado inflamatorio persistente
de bajo grado; es decir, que el desarrollo de la psico-
patologia implica aspectos sistémicos con situaciones
inflamatorias crénicas, sindromes metabdlicos y alte-
raciones en el sistema inmune, que repercuten a nivel
cerebral (1419,

Entre las acciones que la resistencia a la insulina pro-
duce en el cerebro son diversos los estudios que descri-
ben los diferentes efectos conductuales y metabdlicos
que intervienen en el comportamiento alimentario, el
metabolismo periférico y la cognicién“®. El metaani-
lisis cuantitativo de estudios longitudinales que Cheng
y colaboradores publicaron en el 2012 mostr6 que las
personas con diabetes tipo II tienen mayor riesgo de
padecer cualquier tipo de demencia, incluido la enfer-
medad de Alzheimer (EA), la demencia vascular y el
deterioro cognitivo leve (DCL) (7.

En 2014, Nepal y colaboradores construyeron un
modelo a través del cual reportaron que el aumento de
la obesidad en la edad mediana en Australia empeora
la prevalencia de demencia en personas de 65 afios o
mas"'®). En su reporte de 2020 relacionado con la resis-
tencia a la insulina cerebral y su efecto en las enferme-
dades neurodegenerativas, especificamente la EA y la
enfermedad de Parkinson (EP), asi como la respuesta
inflamatoria crénica, Holscher nos recuerda que las
citocinas proinflamatorias liberadas por las células de la
glia tienen efectos degenerativos sobre el metabolismo
neuronal al afectar la utilizacién de la energfa, aumen-
tar el estrés oxidativo y alterar la actividad sindptica, y
plantea que cualquier estrategia de tratamiento para el
proceso neurodegenerativo con alguna posibilidad de
éxito debe abordar la respuesta de la inflamacién cré-
nica encefilica, secundaria a la obesidad®®.

También hay evidencias de los multiples efectos
perjudiciales que causan la obesidad, la diabetes tipo

II y la inflamacién en la permeabilidad de la barrera
hematoencefilica (BHE)®*?Y, la cual constituye un
sistema de transporte altamente selectivo, por el cual
algunas sustancias no pasan o transitan con dificultad
al encéfalo, mientras que otras lo hacen relativamente
facil®. Por lo que la alteracién en la integridad de la
BHE produce la infiltracién inmune al parénquima
cerebral y muerte neuronal, lo que a su vez tiene dife-
rentes efectos, dependiendo de la regién cerebral afec-
tada; por ejemplo, el impacto a nivel del hipotdlamo
causa desequilibrio hormonal®¥, en el hipocampo, la
ruptura de la BHE conduce al deterioro cognitivo por
dafio capilar®*?9) y en los plexos coroides provoca una
mayor sensibilidad inmune®”). Asi que, al considerar
que el cerebro depende en gran medida del flujo con-
tinuo de oxigeno (O,) para la respiracién celular y del
aporte continuo de glucosa (CH,,0,) para el metabo-
lismo energético, es entendible que estas dos sustancias
pasen libremente al encéfalo, mientras que los desechos
metabolicos y el didxido de carbono (CO,) atraviesan
facilmente la BHE del cerebro al plasma o parte liquida
de la sangre, ya que el encéfalo es el érgano que con-
sume mds energfa y usa grandes cantidades del sustrato
metabdlico para asegurar su funcionamiento y proce-
sar la informacién (funciones cognitivas, sensoriales,
motoras, entre otras).

La utilizacién encefilica de C.H,,O, en reposo es
paralela al flujo sanguineo cerebral (FSC), que en pro-
medio para adultos jévenes corresponde a 55 mL/100
g de tejido cerebral/min. El peso del cerebro adulto
humano oscila entre 1000 y 2000 g (promedio de
1300-1400 g) y comprende alrededor del 2,5 % del
peso corporal. Recibe aproximadamente el 15 % del
gasto cardiaco, consume el 25 % del total del O, cor-
poral, es decir, 3,5 mL/100 g de tejido/min y cerca
de 10 mg/100 mL de CH,,0, que corresponden
aproximadamente al 75 % de la produccion hepdtica.
Con estos datos se hace evidente la importante interac-
cién operativa que hay entre la sangre y el cerebro®”),
la trascendencia de aportar la cantidad y calidad de los
alimentos beneficiosos al organismo para mantener un
metabolismo saludable y la elevada demanda de FSC,
que en promedio para un cerebro de 1400 g es de 770
mL/min, el cual es mucho mayor en los nifios que en
los adultos y disminuye solo un poco a medida que
avanza la edad (Figura 1)©?228%),

Actualmente, por diversos estudios llevados a cabo
con imdgenes de resonancia magnética funcional
(iRMf) y tomografia por emisién de positrones (PET),
se ha podido determinar la base metabolica y los cam-
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CH,,0,=92mg/100 mL
0,=19,6 mL/100 mL
CO,=48,2mL/100 mL

C3H503: 9,9 mg/100 mL

T

Sangre arterial

FSC (arterias carotidas)
55mL/100 g de tejido/min

Figura 1. Diferencias arteriovenosas de C.H,,0,,

fuente de energia que utiliza el encéfalo. EI 85 % de la CH,,

lactato; C,H,,0,: glucosa; CO,: didxido de carbono; O,: oxigeno.

bios de estado en las diferentes redes neuronales den-
tro de un rango normal, por ejemplo, en condiciones
de ojos abiertos frente a ojos cerrados en sujetos sanos.
También se ha demostrado que el incremento en la
actividad sindptica interneuronal consume grandes
cantidades de energia y que la fraccién de extraccion de
O, cerebral, como un indice fisiolégico importante del
consumo y suministro de O, encefilico, tiene diferen-
cias normales que se asocian positivamente con la edad
y la presién sistélica de los individuos©®*3?). Es decir,
dichos estudios reflejan los consumos metabdlicos
basales corporales y cerebrales, y dejan ver claramente
que hay variaciones normales que dependen de las con-
diciones, edades y actividades de cada persona.

En el reporte de Nation y colaboradores del 2019, en
el que estudiaron el dano capilar cerebral mediante la
utilizacién de un biomarcador del liquido cefalorraqui-
deo de pericito de células murales capilares asociado
con la BHE, el receptor soluble del factor de creci-
miento derivado de plaquetas p8 y la permeabilidad

1 10,0 mg/100 mL CH,,0,=82mg/100 mL
16,6 mL/100 mL
16,7 mL/100 mL
11,2mg/100 mL

6 12

0,=13 mL/100 mL
CO,=54,9mL/100 mL
C3H503:11,1 mg/100 mL

l

Sangre venosa

Vena yugular interna

0,,CO,y C,H,0.. Los valores de O, y CO, indican que la CH, 0, en realidad es la Unica

6 126

O, que obtiene el cerebro se convierte en CO, y el 15% en C,;H,0,. C.H.O.:

regional de la BHE mediante la iRM dindmica con con-
traste mejorado, encontraron que los individuos con
disfuncién cognitiva temprana desarrollaron un dafno
capilar y la ruptura de la BHE en el hipocampo, inde-
pendientemente de los cambios en los biomarcadores
de Alzheimer P amiloide (AB) o tau, lo que sugiere que
la alteracion en la permeabilidad de la BHE es un bio-
marcador temprano de la disfuncién cognitiva en los
humanos, independientemente del AB y tau®.

EFECTOS DEL REGIMEN ALIMENTICIO EN LA
SALUD CORPORALY MENTAL

Todos los aspectos mencionados anteriormente contri-
buyen de manera determinante en la salud corporal y
en el desarrollo y el funcionamiento cerebral en las dife-
rentes etapas de la vida. Los nutrientes influyen sobre
las macro y microestructuras encefélicas, asi como en
la composicion y funcién de los neurotransmisores y
neuromoduladores, esto en conjunto tiene un impacto
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sobre el desarrollo cognitivo. Los macronutrientes son
la fuente principal de energia que requiere el encéfalo
para mantener su metabolismo basal con los niveles
adecuados para su correcto funcionamiento, pero tam-
bién son indispensables los micronutrientes, los antio-
xidantes, los aminodcidos y los demds nutrimentos para
la sintesis adecuada de neuromoduladores y el funcio-
namiento cerebral 6ptimo®®).

Es importante tener en cuenta que el encéfalo es un
o6rgano metabdlico muy valioso, con un FSC minimo
requerido para el aporte de nutrientes®>**), y que
tiene la segunda mayor cantidad de lipidos del cuerpo,
de los cuales aproximadamente el 35 % son acidos gra-
sos polinsaturados (PUFA)®%. Es susceptible de reci-
bir influencias aferentes y eferentes que proceden de los
nutrientes, lo que hace que el SNC en su conjunto sea
mis vulnerable a las influencias nutricionales durante
los periodos donde el crecimiento, el desarrollo y la
plasticidad son mds intensos. Ademds, es vital consi-
derar que los diferentes procesos de neurotransmision,
neuromodulacién e integracion de las funciones corti-
cales y subcorticales se llevan a cabo durante todas las
etapas de vida del ser humano®?.

Las investigaciones llevadas a cabo advierten cémo
el régimen alimenticio tiene efectos relevantes ante la
posibilidad de presentar alteraciones de salud corporal
y mental. Tal es el caso de la dieta mediterrinea, que
tiene menos carne y carbohidratos, y mds verduras,
frutas, proteinas vegetales, pescado y granos enteros,
por lo que impacta positivamente en la composicién
de la microbiota intestinal, favorece la salud mental y
tiene efectos antidepresivos®*), comparado con la dieta
occidental caracteristica, con alto contenido en grasas
saturadas, dcidos grasos omega 6 y azicares procesa-
dos, que aumentan la vulnerabilidad a los trastornos
metabdlicos, obesidad y diabetes tipo II, y que influyen
en la funcién cerebral, como se menciond anterior-
mente 540,

EFECTO CEREBRAL DEL CONSUMO ALTO DE
CARBOHIDRATOS

Los antojos y el alto consumo de carbohidratos refina-
dos tienen un impacto cerebral. Ademds de tener un
riesgo para la salud fisica, también presentan efectos
perjudiciales en el bienestar psicoldgico, ya que reper-
cuten en la baja produccién de serotonina, que es un
neuromodulador que participa en la regulacion de las
funciones esenciales, como el ciclo suefio vigilia, el
apetito, la absorcién de nutrientes, la salud cardiovas-

cular, las funciones cognitivas, el estado de dnimo, el
control de las emociones y en los diferentes procesos
de los sistemas neuroendocrino e inmunolégico“**+).
El estudio de Gangwisch y colaboradores propone que
las dietas de alto indice glucémico, que se refiere a la
velocidad con la que los carbohidratos de los alimentos
se digieren, absorben, metabolizan y llegan a la sangre
en forma de C H O, pueden ser un factor de riesgo
para la depresién en mujeres posmenopausicas*®.

En 2017, Prehn y colaboradores llevaron a cabo un
estudio en el que analizaron los beneficios de la restric-
cién calérica en el régimen dietético de mujeres obesas
posmenopdusicas para mejorar la memoria y preve-
nir el deterioro relacionado con la edad. Los autores
encontraron mejor memoria de reconocimiento, para-
lela al aumento del volumen de la materia gris en el giro
frontal inferior y en el hipocampo, asi como una conec-
tividad funcional aumentada del estado de reposo del
hipocampo en las 4reas parietales.

CONSECUENCIAS EN EL ENCEFALO DE LOS
BAJOS NIVELES SERICOS DE LA VITAMINA D

La vitamina D tiene un papel bien conocido en la
absorcidn intestinal de calcio, el cual es clave para la
transmision y la plasticidad sindpticas, la neurogénesis
y la transcripcién de genes***®). Estudios demuestran
la asociacién de los bajos niveles séricos de la vitamina
D con los trastornos metabdlicos, inmunoldgicos, neo-
plésicos, de salud mental y de las funciones cognitivas,
ya que en varias partes del encéfalo hay receptores de
la vitamina D, incluida la amigdala, que es la estructura
del sistema limbico que se asocia con la regulacién de
las emociones y el comportamiento®”).

IMPORTANCIA ENCEFALICA DE LAS
VITAMINAS DEL COMPLEJO BY OTROS
MICRONUTRIENTES

El estudio de White y colaboradores del 2017 sobre el
efecto de una dosis tnica de un multivitaminico con
alto contenido de vitaminas del complejo B y vitamina
C en adultos jovenes sanos presenté hallazgos prelimi-
nares en la mejora de los cambios transitorios hacia una
mayor excitacion en las regiones prefrontales durante
la finalizacién de la tarea del rendimiento continuo
(CPT). Los andlisis exploratorios sugirieron que este
patrén de cambio se correlacioné con modificaciones
en el rendimiento conductual en la tarea, de forma tal
que la amplitud de la respuesta del potencial visual
provocado en estado estacionario (SSVEP) mostré
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una reduccién y un avance de fase que se asociaron
con tiempos de respuesta mejorados después de 90
minutos del tratamiento con el multivitaminico rico en
complejo B, vitamina C y minerales, como el calcio, el
magnesio y el zinc“¥.

Por otro lado, la insuficiencia de vitaminas del com-
plejo B estd implicada en diferentes trastornos mentales,
entre los que estan la tiamina, o vitamina B , cuya defi-
ciencia causa beriberi y se asocia con algunos sintomas
de inmovilidad del SNC, asi como con la encefalopatia
de Wernicke. La falta de niacina, o vitamina B,, causa
pelagra, con demencia como resultado. La insuficiencia
de dcido félico, o vitamina B,, es bien sabido que tiene
efectos perjudiciales en el neurodesarrollo in utero y en
la infancia, y se asocia con mayor riesgo de depresion y
neurodegeneracion en la adultez. La carencia de vita-
mina B | causa fatiga, letargo, depresion, memoria defi-
ciente y se asocia con mania y psicosis®$#5),

La falta de otros micronutrientes también reper-
cute en el buen desarrollo y funcionalidad del SN,
tal es el caso del zinc, que tiene un papel clave en los
procesos de neurodesarrollo, neurogénesis, migraciéon
neuronal, génesis sindptica, mielinizacién y modula-
cidon de la senalizacidn intra e intercelular; el hierro es
un micronutriente esencial en el neurodesarrollo; el
iodo, cuya deficiencia (cretinismo) conduce al dafio
cerebral irreversible*”; el magnesio y manganeso que
afectan la capacidad mental, el desarrollo motor y cog-
nitivo, y al sistema inmune; la betaina necesaria para el
metabolismo de las proteinas, del calcio, de la vitamina
B,, y del hierro; y la colina que es un micronutriente
esencial en el control muscular y el mantenimiento de
la integridad estructural y funcional de las membranas
celulares. Regula la sefializacion colinérgica cerebral a
través de la sintesis de acetilcolina, la sefalizacion trans-
membrana y el metabolismo lipido-colesterol. A través
de sus metabolitos participa en las vias que regulan la
metilacion de los genes relacionados con la memoria y
las funciones cognitivas en diferentes etapas del desa-
rrollo cerebral y es un donante de metilo necesario para
el crecimiento y desarrollo normal del cerebro®52),

ALCANCE DE LOS ACIDOS GRASOS
POLINSATURADOS OMEGA 3 A NIVEL
CEREBRAL

Los 4cidos grasos polinsaturados omega 3 (PUFA®3)
parece que actian sobre la composicién de los fosfo-
lipidos de la membrana, regulan la permeabilidad y
modulan las cascadas de segundos mensajeros. En

neuropsiquiatria se ha investigado la eficacia y tolerabi-
lidad de los PUFA®3 en varios trastornos psiquidtricos,
como la depresién mayor, el trastorno bipolar y de la
personalidad, las condiciones de alto riesgo para desa-
rrollar psicosis, el trastorno por déficit de atencidén con
hiperactividad (TDAH) y los trastornos del espectro
autista®**”. El 4cido docosahexaenoico (DHA) es un
PUFA®3 esencial, involucrado en muchos procesos
celulares de los mamiferos. La mayor parte del DHA
que constituye al encéfalo antes del nacimiento y
durante la lactancia se suministra por la madre, después
del destete se obtiene del higado, que lo sintetiza de sus
precursores, que son el 4cido alfa linoleico (aLNA) y el
4cido eicosapentaenoico (EPA)®Y.

El DHA es un precursor de los compuestos bioacti-
vos que modulan la sefializacién celular y la expresion
génica®). Participa en el crecimiento, desarrollo y
funcién neuronal, ya que actiia como un factor neuro-
trofico y modula la actividad sindptica®. Se ha encon-
trado que reduce los efectos nocivos de la activacién
crénica de las cascadas de sefializacion inflamatoria en
el encéfalo y mejora las lesiones neurotdxicas impli-
cadas en los trastornos neurodegenerativos®®. Otros
estudios han demostrado que la suplementacién con
PUFA®3, especialmente DHA, puede reducir el estrés
y, por tanto, mejorar la salud somatica y mental debido
a sus efectos paliativos en los tres sistemas principales
de estrés bioldgico: el sistema inmunoinflamatorio, el
eje hipotalamico-hipofisiario-suprarrenal y el eje del
SN auténomo®).

Diferentes autores observaron que la suplementa-
ci6n con DHA en un modelo de rata envejecida podria
reducir las especies reactivas cerebrales de O,, prevenir
la disfuncién cognitiva relacionada con la edad® y
disminuir el estrés oxidativo en ratas sometidas a isque-
mia cerebral permanente®”. También se ha observado
que los niveles bajos de PUFA®3 afectan a los siste-
mas dopaminérgicos encefélicos y, al combinarse con
factores genéticos o de otro tipo que lo predispongan,
aumentan el riesgo de desarrollar trastornos en los que
se alteran las vias cerebrales de la dopamina, como son
la ED, la esquizofrenia, el TDAH vy, hasta cierto punto,
la depresién(®.

EFECTOS BIOLOGICOS Y NUTRICIONALES
DEL ACIDO LINOLEICO CONJUGADO (CLA)

Se sabe que el CLA, también llamado é4cido ruménico
por su origen ruminal, se acumula con los fosfolipidos
de las membranas celulares, por tanto, participa en
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las propiedades peculiares de fluidez, permeabilidad,

transmision de senales, actividad de los receptores y de

los canales idnicos, entre otras propiedades quimicas

y bioldgica de las membranas celulares del organismo.

Entre algunos de los principales efectos bioldgicos y

nutricionales del CLA estan:

= Se considera un cardioprotector con efecto hipo-
colesterolémico, ya que suprime la corriente
dependiente de los canales de sodio, con lo cual se
disminuye el riesgo de arritmias

= Inhibe el aumento de la presién vascular en situa-
ciones de hipertension arterial esencial, especifica-
mente la presion sistélica

= Tiene efectos antitrombdticos, ya que impide la
agregacion plaquetaria

= A nivel del sistema inmune se ha observado que
participa en diferentes acciones, entre las que estdn
regular los niveles de inmunoglobulinas (Ig), esti-
mular la sintesis de IgA, IgG e IgM, y disminuir los
niveles de IgE®%

= Tiene efectos anticarcinogénicos, ya que al incor-
porarse con los fosfolipidos de la membrana celular,
puede afectar la oxidacién de otros dcidos grasos, la
sintesis de diferentes eicosanoides, la transduccién
de senales moleculares y modificar la actividad de
distintos receptores que participan en la regulacién
de senales de la expresion de genes®®).

Por los estudios realizados con el CLA en personas con
sobrepeso y obesidad se ha observado cierta reduccién
del peso corporal, que puede atribuirse a que el CLA
afecta la interconversion metabdlica de los dcidos grasos,
lo que favorece la lipdlisis, quizd por una activacién de
la beta oxidacién mitocondrial y por un aumento de la
termogénesis®. También se le atribuye un efecto pre-
ventivo contra el dafio neuronal asociado con la edad‘**
%), Cabe mencionar que el 4cido linoleico pertenece a
los PUFA que tienen efecto antioxidante y son efectivos
en las enfermedades neurodegenerativas, como la EA, la
EP, la enfermedad de Huntington, las enfermedades de
la retina e incluso en la esclerosis multiple (EM), cuando
se valoran sus efectos en combinacién con la curcumina,
sustancia activa de la ciircuma, que es un antioxidante
natural con accién antiinflamatoria %),

EFECTO DE LA L-CARNITINAYY OTROS
NUTRIENTES EN LA SALUD MENTAL

Otro nutriente importante en la salud mental es la
L-carnitina (LC), que es una sustancia clave en el pro-

ceso del metabolismo de las grasas, ya que promueve la
descomposicion oxidativa de los dcidos grasos en la mito-
condria. La acetil-L-carnitina (ALC) es la forma natural
de la LC. La carnitina acetiltransferasa es la enzima que
en la porcién interna de la membrana mitocondrial cata-
liza la produccién de acetil-CoA y L-carnitina en ALC,
y entra a la matriz mitocondrial a través de la carnitina/
acetil-carnitina aciltransferasa. Hay varios estudios que
analizan los bajos niveles de ALC en personas con depre-
si6n(®7Y e incluso algunos la proponen como el antide-
presivo de la proxima generacién7%.

Varios autores analizan los niveles anormales de
folato, homocisteina y S-adenosilmetionina de los ami-
noécidos ALC y del 4cido alfa-lipoico, N-acetil-cisteina
y L-triptéfano con mayor riesgo de depresion, asi como
del zinc, el magnesio y los PUFA®3, mencionados con
anterioridad; la coenzima Q10, la vitamina E y C, los
betacarotenos, la luteina, el licopeno, las zeaxantinas/
metilxantinas y el selenio, todos con accién antio-
xidante, han demostrado ser efectivos en reducir o
remitir mds rapido los sintomas depresivos cuando se
combinan con los firmacos7>*).

En los estudios de neuroimagen también se ha iden-
tificado el papel de nutrientes especificos en la estruc-
tura y la funcién del encéfalo humano, por ejemplo, en
el caso de la anorexia nerviosa, en la que se observan
cambios cerebrales pseudoatréficos y disminucion del
volumen de la materia gris, asi como adelgazamiento
cortical en pacientes de bajo peso que pueden norma-
lizarse después de un tratamiento nutricional exitoso
para normalizar el peso corporal %),

CONSECUENCIAS DE LA NUTRICION Y
LA MICROBIOTA EN LOS TRASTORNOS
DE ANSIEDAD GENERALIZADA Y OTRAS
ALTERACIONES NEUROLOGICAS

En los trastornos de ansiedad generalizada (TAG)
actualmente se tiene un enfoque complementario para
medicar los sintomas a través de abordar las patologias
metabdlicas con intervenciones nutricionales, ya que
se ha establecido una estrecha relacién entre la disbiosis
del microbioma y los TAG®*+%),

En las personas que sufren de ansiedad se han obser-
vado niveles elevados de los marcadores inflamatorios,
especificamente las citocinas, las interleucinas y la
proteina C reactiva tanto a nivel sanguineo, como del
liquido cefalorraquideo(®5*”
gaciones en las que se analiza el efecto de los edulcoran-
tes artificiales y los TAG, principalmente el aspartamo,

. Existen diferentes investi-
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que se ha relacionado con problemas conductuales y
cognitivos. Se ha observado que el consumo de aspar-
tamo puede elevar los niveles de fenilalanina y del écido
aspartico en el encéfalo, compuestos que pueden inhi-
bir la sintesis y liberacién de la serotonina, la norepine-
frina y la dopamina, que son moduladores importantes
de la actividad neurofisiolégica®**”.
Otros estudios preclinicos y clinicos han demos-
trado el efecto positivo del ginkgo biloba para mejorar
las capacidades cognitivas en personas con cierta disca-
pacidad, asi como para reducir los TAG®*?),
Hay estudios que analizan la manipulacién de las
sefales bacterias-intestino-cerebro, dado que se ha
encontrado que las bacterias intestinales participan,
en parte, de la regulaciéon de los diferentes procesos
fisiolégicos importantes, entre los que estin la inmu-
nomodulacién, la adiposidad, el balance energético y la
electrofisiologfa de la actividad del SN entérico®. En
una revision llevada a cabo por Wang y colaboradores
en 2019 se analizé la participacién de la microbiota
intestinal y su metabolito triptéfano en la regulacion
de la neurotransmisién, la excitabilidad neuronal, la
homeostasis inmune y el estrés oxidativo, que son fun-
ciones criticas para el desarrollo del cerebro®®.
Actualmente se habla de psicobiéticos, que incluyen
a los probidticos, prebidticos y cualquier otra sustancia
que ejerza un efecto psicolégico mediado por el micro-
bioma, de modo tal que las investigaciones de los efec-
tos psicofisioldgicos de los psicobidticos en humanos
representan una tendencia muy reciente e incluyen las
siguientes tres categorias:
= Efectos psicoldgicos en los procesos emocionales y
cognitivos
= Efectos sistémicos sobre el eje hipotaldmico-hipofi-
sario-suprarrenal (HPA) y la respuesta al estrés de
los glucocorticoides y la inflamacién, que a menudo
se caracteriza por concentraciones aberrantes de
citocinas que, como ya menciond, las citocinas
proinflamatorias comparten una fuerte y bien estu-
diada asociacién con las afecciones psiquidtricas,
como la depresién y los TAG

= Efectos neuronales sobre los neurotransmisores y
proteinas, principalmente con el dcido gama-amin-
obutirico (GABA) y el glutamato, que mantienen el
equilibrio entre la excitacion y la inhibicién neuronal.

De las proteinas relevantes estn el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), que desempeiia un
papel crucial en los procesos de aprendizaje y memoria,
incluido el aprendizaje espacial, la extincién del miedo

condicionado y el reconocimiento de objetos. Se ha
observado que el BDNF disminuye en situaciones de
ansiedad y depresion, reduccién que es reversible a tra-
vés de la accién antidepresiva®.

En los ltimos afios, se han realizado investigaciones
sobre la microbiota intestinal y su relacion directa con
la EM. De hecho, en el estudio internacional del micro-
bioma de la EM que se est4 llevando a cabo (http://
www.imsms.org), se estd caracterizando la microbiota
en pacientes con EM y sus posibles consecuencias en la
patogénesis de esta alteracién desmielinizante y neuro-
degenerativa para sentar las bases de nuevas estrategias
terapéuticas®®.

Por lo anterior, la microbiota intestinal se considera
como un objetivo con potencial de modificacion epi-
genética, que podria usarse para tratar y mejorar los
sintomas de los trastornos psiquidtricos. Ya que el eje
microbiota-intestino-cerebro (MGBA) se puede modi-
ficar con ciertos prebidticos (modificacién de la dieta
y dietas ricas en fibra no digerible), probiéticos (bac-
terias vivas), antibiéticos, simbi6ticos (combinaciones
de prebiéticos y probidticos), posbidticos (productos
de fermentacion bacteriana, como los 4cidos grasos de
cadena corta [AGCC]) y el trasplante de la microbiota
fecal (FMT). Todos estos enfoques podrian conside-
rarse como psicobidticos potenciales, ya que se sugiere
que mejoran la salud mental a través de sus propiedades
modificadoras de la microbiota®>®.

Es asi como diversas evidencias proponen que la
nutricion estd implicada en el comportamiento, estado
de dnimo, patologia y tratamiento de las diferentes
enfermedades neurodegenerativas y trastornos men-
tales, de las cuales en esta revisidn solo se mencionan
alguna; por tanto, es conveniente considerar que ciertos
componentes de diferentes alimentos tienen beneficios
parala salud y el bienestar de los humanos, de ahi que se
conozcan como alimentos funcionales, ya que ayudan a
reducir o minimizar el riesgo de algunas enfermedades
y otras afecciones, ademds de proporcionar nutricién
fundamental. Asi, al saber qué alimentos proporcionan
beneficios especificos para la salud, es posible elegirlos
y evitar aquellos que se sabe tendrdn efectos toxicos a
mediano y largo plazo para la salud y el bienestar®”.

EFECTO DEL EJERCICIO FiSICO EN LA SALUD
MENTAL

Otro aspecto relevante de mencionar es la contundente
opinién que se tiene del beneficio que proporciona el
ejercicio fisico en el rendimiento de las tareas cogni-
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tivas, especificamente en el aprendizaje y la memoria,
asi como la proteccion que ofrece contra la neurodege-
neracion y el alivio de la depresion, principalmente en
personas de edad avanzada. Los estudios en animales y
en humanos demuestran que el ejercicio fisico favorece
la plasticidad sindptica por los efectos que tiene sobre la
citoarquitectura, especialmente del hipocampo, estruc-
tura encefélica que desempefa un papel determinante
en el aprendizaje y la memoria, asi como en sus pro-
piedades electrofisiolégicas. Sus acciones se reflejan
directamente sobre la estructura sindptica y poten-
ciacién de la fuerza sindptica, ya que fortalece los sis-
temas subyacentes que apoyan la plasticidad, incluida
la neurogénesis, el metabolismo y la funcién vascular,
puesto que aumenta los niveles de proteinas sindpticas
y la disponibilidad de varias clases de factores de creci-
miento, incluidas ciertas isoformas del BDNF, el factor
de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y otras hor-
monas metabélicas®*1%9).

Ademas, el ejercicio fisico promueve el gasto cald-
rico, por tanto, si se practica de manera disciplinada,
este resulta favorable para disminuir el sobrepeso y la
obesidad. Si también se combina con una nutricién
adecuada que favorezca a la microbiota intestinal, es
posible lograr efectos psicobidticos que reditien ade-
cuadamente en la salud fisica y mental®®).

CONCLUSIONES

La neuronutricién adecuada que incluya macronu-
trientes, minerales y vitaminas esenciales, 4cidos grasos
especificos, como los PUFA®3, antioxidantes, algu-
nos aminodcidos y demds nutrientes principales, en
combinacién con la actividad fisica, tiene funciones
determinantes para promover el buen desarrollo del
cerebro, optimizar las diversas funciones encefdlicas
que entre otras incluyen la actividad de las enzimas, los
diferentes procesos celulares y oxidativos, las funciones
de los receptores, la transmision de las seniales, el man-
tenimiento del propio tejido neuronal, la sintesis y las
funciones de los neuromoduladores y la prevencion del
deterioro cognitivo, ya que, sin duda, los vinculos bio-
quimicos y metabolicos entre la calidad de la nutricién
y la salud fisica y mental son determinantes.

El cerebro consume més del 20 % del total de la ener-
gia de todo el organismo, por tanto, es fundamental que
obtenga los nutrimentos apropiados para que pueda
llevar a cabo sus funciones de manera dptima. Cada vez
hay mds evidencia que demuestra que la calidad de la

dieta puede afectar al microbioma intestinal y a la salud
mental en cualquier etapa de la vida del ser humano.

De la alimentacién inadecuada se pueden obtener
elementos sanguineos nocivos, que también pueden
afectar la memoria, la capacidad mental y la salud en
general de los individuos. La dieta rica en micronu-
trientes para el encéfalo es primordial, por lo que hay
que nutrirlo con alimentos ricos en grasas saludables,
proteinas, vitaminas y minerales esenciales.

Los estudios cientificos demuestran cémo determi-
nadas alteraciones micronutricionales a nivel cerebral
son generadoras de estrés, fatiga, ansiedad, depresion,
insomnio y bajo rendimiento intelectual, entre otros,
por lo que es de suma importancia identificar, en la
época de industrializacién global que se esta viviendo,
los sintomas prematuros y causas factibles que pueden
participar en las alteraciones mentales antes menciona-
das, para establecer las intervenciones preventivas a la
exposicion cronica de los posibles factores desencade-
nantes, para que asi se contribuya a frenar el incremento
de padecimientos que comprometen el estado de salud
fisica y mental de la poblacién en general.

Las evidencias demuestran que la dieta, sus compo-
nentes bioactivos y el ejercicio fisico, como parte del
estilo de vida que cada individuo elija, es uno de los fac-
tores de riesgo modificables y con actividad epigenética
mas impactante en la prevalencia de enfermedades no
transmisibles de la era moderna.

El conocimiento y la fundamentacién cientifica
sobre los aspectos trascendentes para mantener la salud
hoy en dia estdn mds accesibles que nunca, es por ello
que cada sujeto es responsable de educarse, compor-
tarse, mantenerse, compartir y difundir la informacién
en pro de la salud fisica y mental individual y comuni-
taria, para que cada individuo tome lo que quiera y lo
aplique a su vida cotidiana.

PUNTOS CLAVE

* La neuronutricién adecuada tiene un impacto tras-
cendente en el funcionamiento del sistema nervioso'y,
por tanto, en la salud fisica y mental de los individuos.

= Las intervenciones dietéticas enfocadas en la micro-
biota intestinal podrian generar efectos adecuados
en la neuronutricién y son una estrategia viable
para evitar el daio encefélico, mantener y proteger
las funciones cerebrales, y mejorar las capacidades
cognitivas, especialmente si se combinan con el ejer-
cicio fisico.
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En esta época de la industrializacién global que
actualmente se vive, es determinante poner especial
atencién en los aspectos de la neuronutricion, ya que
los abusos o las deficiencias nutricionales participan
en la prevalencia de enfermedades no transmisibles
de la era moderna, que en el mediano y largo plazo
pueden contribuir a trastornos mentales, los cuales
pueden prevenirse.
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