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<<Todo ser humano,
si se lo propone,

puede ser escultor de su propio cerebro>>.

Santiago Ramon y Cajal.
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1. RESUMEN

El presente trabajo aspira a determinar la importancia de la alimentacion como una eleccidn
personal, en cuanto al mantenimiento de una buena salud fisica y mental, en relacién a la
depresion y a la enfermedad neurodegenerativa de el Alzheimer.

Se trata de un enfoque que estd en auge y en vias de desarrollo e investigacion. En este trabajo
se recogen algunos de los ensayos mds destacados en la uUltima década a nivel nacional e
internacional en relacidn al eje alimentacion-microbioma intestinal-cerebro (salud mental).

Las enfermedades mentales, como la depresidon y el Alzheimer son un problema que va en
aumento en la sociedad occidental, cuyo tratamiento es sélo sintomatico, y cuyos sintomas
se intentan paliar Unicamente con farmacos. En este trabajo se intenta dar luz sobre la posible
prevencion de estas enfermedades, en cuanto a que son debidas en gran medida a la
alimentacion vy al equilibrio del microbioma intestinal.

El empleo de probidticos, y la eleccién de una dieta rica en vegetales, fibra y grasas saludables,
es determinante para reestablecer la salud intestinal y a su vez, para mejorar en gran medida
la salud mental, ya sea para evitar el desarrollo de la enfermedad, para remitirla en el caso de
la depresidn, o para tratar de frenar su avance como terapia complementaria en el caso de
el Alzheimer.

2. OBIJETIVOS

En base a estas premisas, los objetivos del presente trabajo son los siguientes:

1) Sedalar la importancia de la alimentacién en el equilibrio de la flora intestinal y del
microbioma.

2) Determinar qué componentes de la dieta inciden favorable y desfavorablemente en la
estructura de las neuronas y en el funcionamiento del cerebro.

3) Establecer la conexidon entre un intestino disfuncional y un cerebro disfuncional.

4) Relacionar el eje alimentacidon-microbioma y salud mental. La investigacién de este
trabajo sefalard diversas afecciones sobre las que se estan realizando ensayos en
trastornos neurolégicos como el autismo o el TDAH, no obstante el enfoque principal
se centrara en la enfermedad de la depresién y en el Alzheimer.

5) Finalmente se indicaran componentes quimicos y alimentarios a evitar por sus efectos
daiinos. Asi como pautas de alimentacidon para mantener o reestablecer una buena
salud intestinal y por tanto evitar en la medida de lo posible una degeneracion
neuroldgica, con el fin de mantener una déptima condicién fisica y conservar la
integridad mental, y la capacidad intelectual.
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3. METODOLOGIA

El presente trabajo es una recopilacién bibliografica apoyada en diversas fuentes.
Por un lado se ha empleado el catalogo CISNE de la Biblioteca de la Universidad Complutense.
Ademas se han empleado publicaciones en medios online de perfil sanitario y cientifico.

Por otro lado se ha recurrido a pdginas oficiales de organismos nivel internacional, para
consultar los informes acuales sobre diversos aspectos de la materia. Asi como se han
consultado publicaciones de investigadores tanto en papel como online.

En la busqueda bibliografica se han empleado palabras clave como: microbioma, gut
microbiota, disbiosis, inflamacidn intestinal, alzheimer, depresién y alimentacién.

Se ha restringido la fecha de las publicaciones a los ultimos 15 afos, para intentar dar una
visidn actual en la materia. Ademas de que se trata de un tema que estd en auge y dando sus
primeros pasos desde comienzos de este siglo.

4. INTRODUCCION:
IMPORTANCIA DE LA DIETA EN LA SALUD MENTAL

En el siglo XXI las investigaciones cientificas han centrado su atencidon en la alimentacién para
la prevencién y/o el tratamiento de las enfermedades mas incidentes que afectan a la
sociedad como las cardiopatias, el colesterol, la hipertension y la diabetes tipo 2. Pero es en
la ultima década cuando ademads se estan centrando las investigaciones en la incidencia de la
dieta en las enfermedades mentales, tales como en la depresidn o el Alzheimer.

Actualmente algunos investigadores estan empleando el término de “psiquiatria nutricional”,
como un drea de conocimiento emergente, cuyos ensayos estan revelando resultados
prometedores.

Segun Vicent Balanzd, profesor de psiquiatria de la Universidad de Valencia: “La dieta es un
factor de riesgo modificable y abre opciones de tratamiento y prevencidn de las enfermedades
mentales. Existen ejemplos histdricos en medicina, como el tratamiento de la encefalopatia
de Wernicke con tiamina (vitamina B1), y la deficiencia de acido félico, o de cianocobalamina
(vitamina B12) que puede estar detras de algunos casos de depresion o deterioro cognitivo.
El futuro inmediato de la psiquiatria necesita de una abordaje mdas amplio, en el cual los
factores nutricionales son un elemento esencial para lograr mejores resultados en salud,
funcionamiento y calidad de vida” [7].

Vicent Balanza, como miembro de la Sociedad Internacional de Psiquiatria Nutricional (ISNPR)
sefiala que: “ la nutricién se ha convertido en un factor clave para la elevada prevalencia e
incidencia de enfermedades mentales, muy frecuentes, como por ejemplo la depresion”.
Pertenece al Centro de Investigacion Biomédica en Red en Salud Mental (Cibersam), y hace
hincapié en que el equilibrio nutricional es clave para la salud mental. “Para lograr un
funcionamiento éptimo, el cerebro humano necesita: una adecuada ingesta de nutrientes
claves, como los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga omega-3, aminoacidos
-4 -
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esenciales, vitaminas del grupo B( acido félico y B12), vitamina D y minerales como el zinc, el
magnesio y el hierro. Afirma que una dieta equilibrada y de alta calidad, como es Ia
mediterranea, los aporta y que hay constancia de que reduce el riesgo de depresidon” [6]

Desde el ISNPR sefialan que se deben afiadir biomarcadores en los ensayos clinicos para
“desentraiiar los mecanismos biolégicos que explican la eficacia de los nutrientes esenciales.
Hay indicios de que éstos pueden reducir el estrés oxidativo e influir de forma positiva en el
funcionamiento del sistema inmune y en las neurotrofinas, proteinas como el BDNF, que
aumentan la resistencia al estrés. Todas estas vias moleculares estan implicadas en la
patogénesis de la depresidon y otras enfermedades mentales. Sin embargo la relacidn entre
dieta y salud mental es compleja y bidireccional, y para establecer relaciones de causalidad es
necesario disponer de ensayos clinicos que examinen los efectos de las intervenciones
dietéticas” [6].

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 El EJE MICROBIOMA / INTESTINO - CEREBRO

En el intestino se encuentran localizados el 95 % de las bacterias simbidticas y constituyen el
microbioma intestinal. Este desempefia varios procesos homedstaticos fundamentales para la
salud. Ademds de la funcidn gastrointestinal, modula procesos complejos como el
metabolismo de la glucosa y los huesos, la inflamacién y la respuesta inmune, la
neurotransmision periférica (entérica) y central.

“Todos estos procesos influyen en gran medida en si desarrollamos o no alergias, asma, TDAH,
cancer, diabetes o demencia. El microbioma afecta a nuestro estado de dnimo, deseo sexual,
metabolismo, inmunidad e incluso a nuestra percepcidén del mundo vy la claridad con la que
pensamos [...] En 2014, el National Institute of Mental Health (el Instituto nacional mental de
EEUU) invirtid mas de un millén de délares en un nuevo programa de investigacion centrado
en la conexion entre microbiomay cerebro” [9]

El eje microbioma- intestino- cerebro tiene una interaccion bidireccional de abajo hacia arriba
y viceversa. “El nervio vago -el mas largo de los doce nervios craneales- es el canal primario
de transmisién de informacidn entre los cientos de millones de neuronas del sistema nervioso
entérico (que controla el aparato digestivo) y el sistema nervioso central. [...] Las neuronas
presentes en el sistema digestivo son tan incontables que muchos cientificos empiezan a
referirse al conjunto de estas como el <<segundo cerebro>>. Este no sélo regula los musculos,
las células inmunes y las hormonas [...] entre el 80% y el 90% de la serotonina del cuerpo es
producida por las neuronas intestinales. De hecho <<el cerebro intestinal>> produce mas
serotonina que el propio cerebro. Muchos neurélogos y psiquiatras empiezan a darse cuenta
de que quizas ésta es una de las razones por las que los antidepresivos son menos eficaces
para tratar la depresidn que los cambios alimenticios”.[9]
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Fig 1 .Neurotransmisores que participan en el eje microbioma-intestino-cerebro [1]

“Una alteracion en el microbioma intestinal puede desempefiar un papel en las condiciones
sistémica y del sistema nervioso central (SNC). Por lo tanto, la integridad del microbioma
intestinal debe ser relevante para la fisiopatologia y el control de enfermedades médicas
importantes como la diabetes mellitus, las enfermedades inflamatorias y autoinmunes e
incluso trastornos neuropsiquiatricos como la depresién, el trastorno del espectro autista, la
enfermedad de Parkinson y el Alzheimer”. [1]

La ruptura del equilibrio del microbioma puede afectar a la funcién y el comportamiento de
cerebro. Dicha alteracién puede ser producida “por la actividad metabdlica de productos no
patogénicos y la secrecidn de subproductos funcionales que aumentan la permeabilidad de la
mucosa intestinal. El microbioma intestinal influye tanto en la produccién como en la
absorcion de neurotransmisores (como Serotonina y GABA), aumentando su biodisponibilidad
para el SNC. Se ha demostrado ademds que algunas bacterias, sintetizan y liberan péptidos
amiloides y lipopolisacaridos, que a su vez activan la sefializacidn inflamatoria a través de la
liberacion de citocinas, con posibles efectos sobre la cascada fisiopatolégica de la enfermedad
de Alzheimer”. [1]

Actualmente hay numerosos estudios que tratan de “demostrar la relacién entre la disfuncién
intestinal y el cerebro, y el riesgo de desarrollar una depresién. Los niveles altos de
inflamacidn, incrementan considerablemente el riesgo de padecerla, y cuanto mas altos son
los niveles de los marcadores inflamatorios, mas grave es la depresidn. Esto la situa en el
campo de los trastornos inflamatorios, como Parkinson, esclerosis multiple y Alzheimer” [9]
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5.2 LA ALIMENTACION, EL MICROBIOMA Y LA DEPRESION

Segun anunciaba la Organizacién Mundial de la Salud en enero de 2020, la depresién es un
trastorno mental frecuente que afecta a mas de 300 millones de personas en todo el mundo.
Ademas es la principal causa mundial de discapacidad . Contribuye de forma muy importante
a la morbilidad, y el suicidio es la segunda causa de muerte en la poblacién entre 15 a 29 aios.
Ademas conlleva un importante coste econémico, unos 1.150 millones de ddlares al afio,
sefialaba la Agencia EFE en 2017. Este es el coste por la pérdida de productividad laboral, lo
que supone mas de 150 ddlares por cada habitante del planeta.

Otro dato a considerar es que de “las mujeres entre 40 y 60 afos, una de cada cuatro toma
antidepresivos. Es decir que hoy en dia una cuarta parte de las mujeres de mediana edad toma
potentes medicamentos para paliar los sintomas que generalmente estan relacionados con la
depresion clinica: angustia persistente, malestar general, ansiedad, agitacion interna, fatiga,
falta de libido, mala memoria, irritabilidad, insomnio, desesperanza y la sensacidn de estar
emocionalmente vacia, abrumada y atrapada”.[9]

La depresién y otros trastornos mentales aumentan cada afio. En mayo de 2013, la Asamblea

Mundial de la Salud apostd por una propuesta integral y coordinada de los paises respecto a
los trastornos mentales.

La alimentacion y la depresion

El proyecto SUN (Seguimiento Universidad de Navarrra) lleva desde 1999 estudiando la
influencia de la dieta y el estilo de vida, es decir los patrones de consumo, y sus consecuencias
en la salud en cuanto a la apariciéon e incidencia de enfermedades en el denominado “Estudio
de Cohorte SUN”. Se trata de un estudio abierto a la inclusién de nuevos participantes cada
afo, y cuenta en estos momentos con mas de 22.500 participantes. Almudena Sanchez
Villegas, que es catedratica en medicina preventiva y salud publica de la Universidad de las
Palmas de Gran Canaria, participa en este proyecto desde 2001.

Del estudio se muestran unas “tendencias claras respecto a dos grandes patrones dietéticos.
Por un lado, las dietas de pobre calidad, como las basadas en alimentos altamente procesados,
se asocian con un aumento del riesgo de depresién y peor salud mental. Por el contrario,
cuanto mayor es la adherencia a dietas de alta calidad, como la mediterrdnea, menor es el
riesgo de desarrollar depresidon” [6]

En los ultimos afios se han analizado los nutrientes de los acidos grasos omega-3 presente en
el pescado, y en los frutos secos, a los que se les confiere un efecto protector tanto para
reducir el riesgo de desarrollar depresidn, como para disminuir los sintomas. Ademas se
observa que los alimentos ultraprocesados, la comida rapida y la bolleria industrial parecen
asociarse con un mayor riesgo de padecerla.
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A partir del estudio de cohorte SUN se extrae como evidencia que existen patrones globales
de alimentacidn saludables, basados en la Dieta Mediterranea, que recomiendan :

e Un alto consumo de: frutas, verduras. Ricas en vitaminas, minerales y fibra vegetal.

e Consumo de grasas insaturadas. Son ricas en acidos grasos esenciales que debemos
incorporar con la dieta y poseen propiedades beneficiosas principalmente
antiinflamatorias, asi como aumentan el colesterol HDL.

Acidos grasos monoinsaturados, como el acido oleico presente el el aceite de oliva
virgen extra, el aguacate, las aceitunas, legumbres oleosas (aguacate, soja).

Acidos grasos poliinsaturados, como el Omega-3 presente en pescados azules como
salmon, caballa, atln, aceite de pescado ...etc y Omega-6, que se encuentra en en
frutos secos, y semillas, aceites vegetales, y legumbres oleosas. Tanto el Omega-3
como el Omega-6 también estdn presentes en el acite de oliva virgen extra, aunque en
menos proporcion que el acido oleico).

e Disminuir la ingesta de alimentos ultraprocesados como la bolleria industrial, las
comidas precocinadas o la carne procesada. En las que abundan las grasas trans con
efecto oxidante y proinflamatorio, y pueden producir cambios metabdlicos, elevando
el riesgo de sufrir enfermedades.

e Es recomendable sustituir :
Los hidratos de Carbono----Por productos integrales.
Las carnes rojas--------------- Por carnes magras y pescados .

En cualquier caso, el estudio apunta que hay una mayor evidencia cientifica respecto a los
patrones globales de la alimentacién, como la Dieta Mediterranea, que respecto al déficit de
vitaminas o minerales concretos. Hay consistencia en los estudios epidemioldgicos, pero no
hay evidencia. Se cree que la dieta aumenta el riesgo, y puede contribuir a padecer trastornos
depresivos.

En el proyecto SUN, el seguimiento de un estilo de vida Mediterréneo incluia: el seguimiento
del patron de Dieta Mediterrdnea, la practica de actividad fisica y mantener adecuadas
relaciones sociales, se asociaba con una reduccién del 50% en el riesgo de desarrollar
depresion.

De forma paralera, la investigadora Almudena Sanchez Villegas, dirige desde 2017 el Estudio
PREDI-DEP, para la prevencion en la recurrencia en pacientes recuperados de la depresion
pero que aun tienen sintomas. El objetivo es controlar y revertir dichos sintomas con una Dieta
Mediterrdanea suplementada con aceite de oliva virgen extra.. Si la depresién se ha
presentado, las evidencias disponibles hasta el momento son escasas pero también son
prometedoras. El estudio esta en curso, y los resultados definitivos saldran a finales de 2020.
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El aceite de oliva virgen extra combate la depresién ya que “ posee una alta cantidad de
sustancias polifendlicas que poseen propiedades antioxidantes y anti-inflamatorias. El estrés
oxidativo y la inflamacidn son importantes mediadores de depresién porque dificultan la
sintesis de neurotransmisores como la serotonina y empeoran la génesis de nuevas neuronas.
Ademas, el aceite de oliva es capaz de aumentar la actividad de algunas enzimas y mejorar asi
las propiedades de las membranas neuronales mejorando la transmisién de la sefial nerviosa.
Por ultimo, diferentes estudios han sugerido una relacidn entre la depresiéon y la presencia de
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas como la diabetes, enfermedades que
compartian mecanismos causales como la inflamacidn. La relacidon parece ser bidireccional,
de forma que la presencia de la depresidon incrementaria el riesgo cardiovascular y de igual
forma, la presencia de alteraciones cardiovasculares y metabdlicas se relacionaria de forma
directa con el riesgo de depresién.” [5]

Asi lo anunciaba la OMS en enero de 2020, que existe relacién entre la depresiéon y la salud
fisica, ya que las enfermedades cardiovasculares pueden producir depresion, y viceversa.

“Los resultados obtenidos hasta el momento en el estudio PREDI-DEP muestran una reduccidn
de la sintomatologia depresiva tanto a los cuatro como a los ocho meses de intervencién [...]
ademads presentaron una mejoria en la calidad de vida con mejoras significativas en
pardmetros como la vitalidad y la salud mental tras un aio de intervencion” [5]

Segln Sanchez Villegas, existe una mayor evidencia cientifica sobre que “la ingesta de acidos
grasos omega 3 presentes en frutos secos y pescados se ha asociado con un menor riesgo de
depresion, pero los resultados no son concluyentes. Aunque el funcionamiento y la estructura
del sistema nervioso central dependen de estos acidos grasos, y de la actividad de vitaminas,
minerales y elementos traza, en el estudio de la etiologia de la depresion se hace necesario
un abordaje mas amplio, donde se investiguen patrones globales de alimentacién y no
nutrientes concretos” [19]

Otro ensayo epidemiolégico sobre cémo la mala alimentacién eleva las posibilidades de
padecer depresién fue el publicado en The British journal os Psychiatry en 2009. En éste, se
realizé un estudio en una cohorte de 3.500 funcionarios britanicos entre 35 y 55 afos con
seguimiento durante 5 afios, sobre el consumo habitual de 127 alimentos. Los resultados
indicaban que los que comian peor, que constituian el 58 % tenian riesgo de sufrir depresion.
Mientra que el 26 % que habia seguido una dieta mediterranea, tenian menos probabilidad
de sufrir depresién. [18]

Finalmente cabe sefialar los ensayos clinicos del profesor Kuan Pin-Su sobre la monoterapia
con omega-3 para tratar la depresion en la mujer gestante, cuya conclusion del estudio es la
efectividad del tratamiento para paliar los sintomas depresivos. [7]
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El microbioma y la depresion

Actualmente los investigadores, estan uniendo sus esfuerzos para combartir los trastornos
mentales, como la depresidn y su relacion con el equilibrio de la flora intestinal.

El Dr. David Perlmutter , neurdlogo e investigador de los procesos neurodegenerativos en
relacion al microbioma, sefala que la depresiéon no puede ser concebida solo como un
trastorno arraigado en el cerebro.

Por una lado Perlmutter afirma “que que los fdrmacos antidepresivos que estan en el mercado
estan disefiados para alterar de forma artificial la actividad de los neurotransmisores en el
cerebro”. No obstante esos neurotransmisores actian en el cerebro, y la disponibilidad
cerebral de esos neurotransmisores se rige por la actividad de la flora intestinal.

Es decir que “ los antidepresivos actuales supuestamente funcionan incrementando la
cantidad de serotonina - un neurotransmisor- y sin embargo el triptéfano- precursor de la
serotonina- es regulado estrictamente por las bacterias intestinales. De hecho, una bacteria
en particular, la Bifidobacterium infantis, realiza la tarea de facilitar en triptéfano.” [9]

5.3 LA ALIMENTACION, EL MICROBIOMA Y EL ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer es el trastorno neurodegenerativo mas comun en la gente de
avanzada edad, e implica la interrupcidn de importantes procesos metabolicos cuyo desenlace
es la pérdida de funcién y la muerte neuronal. Es un proceso imparable y que va el aumento,
ya que la poblacién mundial esta envejeciendo, y la edad es un factor de riesgo para esta
enfermedad. Todavia no existe ningln farmaco que retrase, cure o prevenga la enfermedad.

En el World Alzheimer Report 2018 se expone el impacto en la salud mental en el mundo:
“hay 50 millones de personas con demencia, una cifra equivalente a toda la poblacion
espafiola o a los habitantes de Colombia. Dos de cada tres casos estan causado por el
Alzheimer, en el cual la demencia representa el estadio final de la enfermedad. El informe
alerta que cada 3 segundos se diagnostica un nuevo caso de demencia en el mundo, y que en
el 2050 la cifra podria triplicarse hasta alcanzar los 152 millones de personas afectadas.|[...] La
demencia constituye ya una de las mayores crisis de salud global y sociales del siglo XXI, y
representa la 72 causa principal de muerte en el mundo. El cuanto a su coste econdmico, ADI
(Alzheimer’s Disease International), calcula que su coste es superior a los 867 mil millones de
euros al afio, y estima que serd el doble en 2030.” [13]
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La alimentacion y el Alzheimer

“La relacién entre nutricion y Alzheimer puede abordarse desde tres perspectivas. En primer
lugar, desde la influencia que pueden tener ciertos factores nutricionales en la prevencion o
en la progresion de la enfermedad; en segundo término, a partir del impacto que tiene la
patologia en el estado nutricional, y a través del papel que puede desempefiar la alimentacién
como herramienta terapéutica.

La evidencia actual sugiere que la nutricién ocupa un espacio relevante en el desarrollo y
progresion de esta dolencia, ya que muchos mecanismos fisiopatoldgicos se encuentran
modulados por nutrientes, en particular, los acidos grasos poliinsaturados n-3 de cadena larga
y ciertos antioxidantes, como el alfatocoferol, la vitamina C y los polifenoles, que podrian
tener un efecto protector. Por el contrario, un patrén de dieta con exceso de energia, grasas
saturadas, acidos grasos trans, azucares refinados y alimentos procesados se asocia con una
mayor incidencia de Alzheimer”. [11]

En los pacientes con Alzheimer, la inflamacidn es uno de los procesos que subyace, y tienen
elevados los marcadores inflamatorios o citocinas como Proteina C reactiva, La interleucina 6
y el factor de necrosis tumoral. “"Hoy en dia es posible identificar las correlaciones directas
entre el grado de inflamacion y el deterioro cognitivo.” [9]

Existen nutrientes considerados antiinflamatorios que se relacionan con una disminucién en
el riesgo de la demencia. Por ello los estudios se estan centrando en la intervencion dietética
para disminuir la acumulacidon de AB en el cerebro, aumentar el metabolismo cerebral de
glucosa , y conservar un mayor volumen de materia gris. Se basa en el cumplimiento de
compuestos dietéticos ricos en vitamina D, B12 y acidos grados poliinsaturados (PUFAs).

El microbioma y el Alzheimer

“La cascada neurodegenerativa comienza con la produccion excesiva y / o el aclaramiento
reducido del péptido beta-amiloide (AB), seguido de su agregacidon posterior en formas
oligoméricas y finalmente en placas extracelulares insolubles (placas seniles o neuriticas). Otra
caracteristica clave de la EA es |a hiperfosforilacion de la proteina Tau que conduce a cambios
en el citoesqueleto, lo que finalmente conduce al colapso neuronal y a la formacién de ovillos
neurofibrilares (NFT)” [1]

Un campo emergente en neurociencia es la interaccidon simbidtica entre el huésped

y su microbioma intestinal. “En la enfermedad de Alzheimer, los estudios muestran que la
microbiota alterada influye en la formacion del péptido beta-amiloide y exacerba la
neurodegeneracién. La regulacion positiva de los procesos neuroinflamatorios, es relevante
para equilibrar la disponibilidad sistémica de micronutrientes, factores trdficos y
neurotransmisores, con impacto en las funciones cognitivas y conductuales. Del mismo modo,
la interrupcion y el desequilibrio de la microbiota intestinal pueden desempeifiar un papel
secundario en la fisiopatologia de varias enfermedades psiquiatricas, contribuyendo al
desarrollo funcional, al deterioro, neuroinflamacién e incluso a la exacerbacién de cascadas
patdgenas especificas de la enfermedad.” [1]
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“Las bacterias intestinales pueden liberar una cantidad significativa de amiloides,
lipopolisacaridos y otros subproductos microbianos en su entorno circundante. La absorcién
de estas moléculas afectan las vias de sefializacion relacionadas con la produccidn de citocinas
proinflamatorias, algunas de las cuales estan relacionadas con la patogénesis de la EA.
Ademas, la carga sistémica del amiloide bacteriano puede contribuir a la progresion de la
acumulacién intracerebral del péptido beta-amiloide (AB).

Por lo tanto, la composiciéon y actividad de la microbiota intestinal que conduce a la
produccién de amiloide bacteriano puede influir en la acumulacion y agregacién de AB en el
cerebro.

La microbiota intestinal convierte los polifenoles de la dieta en acidos fendlicos, en

el lamado metabolismo de las antocianidinas. En un modelo animal, Wang et al. trataron ratas
adultas durante 11 dias con polifenoles y encontraron un aumento significativo en el
contenido de dos acidos fendlicos en el cerebro, es decir, dcido 3-hidroxibenzoico y acido 3-
(3'-hidroxifenil) propidnico. Estos cambios se asociaron con una mejor cognicién e
interfirieron con el ensamblaje de péptidos B-amiloides en agregados neurotdxicos.

Esto sugiere que la_modulacidn del microbioma intestinal a través de las intervenciones
nutricionales pueden representar una estrategia efectiva para modificar la producciéon vy la
agregacion de AB, ademas de reducir el nivel de inflamacidn crénica. Estos factores pueden
interactuar con las respuestas del huésped para prevenir o mejorar los sintomas cognitivos en
la enfermedad de Alzheimer” [1]

Por otro lado, la grelina y la leptina, son hormonas peptidicas intestinales que estan
involucradas en la regulacién de la ingesta de alimentos y el comportamiento alimentario, por
tanto su funcién es la homeostasis energética. Los estudios demuestran que la grelina y la
leptina afectan a las funciones nerviosas del aprendizaje y la memoria.

Ademas la grelina participa en el metabolismo de la glucosa y los lipidos, y tiene efectos sobre
la respiracién mitocondrial. Asi como puede ejercer un efecto neuroprotector, en relacién a
la interaccion entre el metabolismo y los mecanismos de neurodegeneracién.

“La grelina es producida principalmente por células géstricas, desprovistas del contacto con la
luz gastrointestinal, ejerciendo un papel en el sistema endocrino. Ademas este péptido
también es producido por células en el tracto gastrointestinal con contacto con la luz
intestinal, y por lo tanto sujeto a la influencia de la microbiota intestinal. Cambios en la
microbiota intestinal como consecuencia del tratamiento con antibidticos ha sido asociado
con cambios en el nivel de grelina en plasma. Del mismo modo, se ha demostrado que la
modificacidn de la microbiota intestinal con probidticos promueve una mayor disponibilidad
de leptina en el suero” [1]

En un estudio sobre la enfermedad de Alzheimer en pacientes, Cattaneo et al. [1] relacionan
el deterioro cognitivo, la amiloidosis cerebral y la presencia de marcadores inflamatorios
circulantes (citocinas proinflamatorias, interleucinas y factor de necrosis tumoral). Las
citocinas proinflamatorias pueden ser activadas por el microbioma intestinal a través de una
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mayor permeabilidad intestinal, y ésto conduce a la resistencia a la insulina. Segun los autores,
este estado se relaciona con un estado de desequilibrio en el microbioma intestinal de :

-componentes proinflamatorios, orifinados por Escherichia / Shigella.
-componentes antiinflamatorios, originados por Eubacterium rectale.

Hay evidencias cientificas sobre el empleo de probidticos para reestablecer el equilibrio
intestinal con cepas de Lactobacilli (Lactobacillus acidophilus, L. casei y L. fermentum) y
Bifidobacterium bifidum, que se relacionan con una mejora tanto en la funcién cognitiva como
en el estado metabdlico. Asi como se relacionan con la disminucién en los marcadores del
estado de inflamacién y resistencia a la insulina.

5.4 El MICROBIOMA, EL CEREBRO Y LA SALUD MENTAL

El microbioma, estd formado por las comunidades microbianas que habitan el cuerpo desde
el nacimiento. Las bacterias intestinales “desempefian un papel determinante en la salud y
funcién cerebral a lo largo de la vida” [9]

El Dr, Perlmutter sefiala la importancia de adquirir un correcto perfil bacteriano, que sera
determinante segln sea modo del nacimiento. Cuando el bebé nace a través del canal de
parto, y cuando es alimentado con leche materna adquiere unas bacterias determinadas y
beneficiosas de la madre, a diferencia de nacer por cesdrea, y ser alimentado con leche de
formula.

“En 2013, el Canadian Medical Association Journal publicé un estudio que demostraba de
forma contundente coémo la alteracion del microbioma intestinal del bebé se realciona con
muchos problema inflamatorios e inmunolégicos, como alergias, asma e incluso cancer” [9]

No obstante a pesar de que el modo del nacimiento y la alimentaciéon de los primeros meses
sera determinante para desarrollar el microbioma del bebé, el estilo de vida y la alimentacion
el resto de su vida sera determinante para mantener una buena salud.

En un intestino equilibrado abundan las bacterias probidticas: Lactobacillus y
Bifidobacterium. “Estas modulan el ambiente intestinal al liberar compuestos bioactivos que
mejoran la funcién de la barrera epitelial entérica, asi como al unirse competitivamente al
epitelio, superando asi a las bacterias patégenas. A su vez, Eubacterium rectale y
Fusobacterium producen acidos grasos como el acido acético, propionato y butirato que son
importantes como fuente de energia para las células epiteliales intestinales, asi como para
modular las respuestas inmunes de la mucosa.” [16]

En cambio, una alta proporcion de Staphylococcus y Pseudomonas se relacionan con los
trastornos metabdlicos de la diabetes y la obesidad.
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Fig. 2. Representacion esquematica de bacterias potencialmente dafiinas y potencialmente

beneficiosas presentes en el microbioma intestinal. [16]

Las diferentes especies bacterianas presentes en un intestino saludable y enfermo es crucial
para comprender su importancia para la salud del huésped. En un intestino equilibrado y sano
abundan mayoritariamente las bacterias probidticas del género Lactobacillus. En cambio, una
baja proporcién de estas bacterias es caracteristico de muchos trastornos.

El conocimiento que se tiene del microbioma proviene de los llamados <ratones libres de
gérmenes> sobre lo cuales se estudia los efectos de la ausencia del microbioma, o bien la
exposicidn a algunas cepas bacterianas.

Se ha demostrado que las ratas de laboratorio libre de gérmenes, por ejemplo, padecen
ansiedad aguda, incapacidad para controlar el estrés, inflamacién intestinal y sistémica
crénica y bajos niveles de una hormona importante para el crecimiento cerebral lamada FNDC
(Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro). Sin embargo, estos sintomas revierten cuando las
ratas reciben una alimentacidn rica en Lactobacillus helveticus o Bididobacterium longum, dos
probidticos comunes.” [9]

Cuando hay equilibrio del microbioma intestinal, las bacterias producen sustancias quimicas
cerebrales importantes, como FNDC, GABA (acido gamma-aminobutirico) y glutamato.

“El FNDC es una proteina fundamental para el desarrollo cerebral, estd implicada en la
neurogénesis, y ademas protege las neuronas existentes al garantizar la supervivencia y
fomentar las conexiones o sinapsis entre ellas. Se observan niveles bajos de FNDC en gran
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cantidad de trastornos neuroldgicos como Alzheimer, epilepsia, anorexia nerviosa, depresiéon
y trastorno obsesivo compulsivo” [9] Se puede incrementar con ejercicio aerdbico, con el
consumo de acidos grasos omega 3 (DHA), y los estudios actuales sefialan al equilibrio del
microbioma intestinal.

La Universidad de Boston en 2013, publicé un estudio que indica “cémo se relacionan los
niveles en sangre del FNDC con el riesgo de desarrollar demencia [...] Los investigadores
descubrieron, en un grupo de 2.131 adultos, que aquellos individuos que al comienzo del
estudio mostraban los niveles mas elevados de FNDC tenian menos de la mitad de riesgo de
desarrollar demencia, en comparacidn con quienes mostraban los niveles mas bajos de FNDC.

[9]

Por su parte, el GABA, es un neurotransmisor del sistema nervioso central, que estabiliza la
actividad neuronal, frente a la ansiedad y el estrés, que son detonantes inflamatorios.

Finalmente, el Glutamato, es “otro neurotransmisor vital producido por bacterias intestinales,
involucrado en casi todos los aspectos de la funcidn cerebral normal: cognicién, aprendizaje y
memoria. En un cerebro saludable se encuentran en cantidades abundantes. Gran variedad
de trastornos neuroldgicos, desde la ansiedad y déficits conductuales hasta la depresién y el
Alzheimer, se atribuyen a una falta de GABA y de glutamato” [9].

El LPS, es el lipopolisacarido responsable de una importante respuesta inflamatoria del
cuerpo. Es uno de los componentes de la membrana de algunas bacterias Gram negativas, y
le proporciona a las bacterias integridad y proteccidn. En un intestino sano y equilibrado, el
revestimiento del intestino le impide la entrada a los LPS al torrente sanguineo.

Los azucares refinados, el estrés, los antibidticos y otros medicamentos, el gluten, las toxinas
ambientales, bacterias patdégenas aumentan la permeabilidad intestinal, los LPS entran en
circulaciéon y genera una respuesta inflamatoria agresiva. En la Universidad de Texas “al
inyectar LPS en ratas de laboratorio en el cuerpo (no en el cerebro) provocaba abrumadores
déficits de aprendizaje. Asimismo, estos animales mostraron niveles elevados de beta
amiloide en el hipocampo, el centro de la memoria en el cerebro, implicada en la patologia
del Alzheimer [...]También se ha demostrado que los LPS reducen la producciéon de FNDC.
Ahora existen evidencias que hay tres veces mas LPS en el plasma de una paciente con
Alzheimer que en el de una persona sana”.[9]

Por otro lado,” los niveles bajos de vitamina B12 son un enorme factor de riesgo para
desarrollar demencia, por no mencionar otras enfermedades neuroldgicas como depresion.
La sintesis de vitamina B12 dentro del cuerpo ocurre principalmente en el intestino delgado,
en el que las bacterias la producen usando cobalto y otros nutrientes. Aunque es posible
obtenerla a través de la dieta, en alimentos de origen animal, parte de la B12 que se absorbe
en el intestino para cumplir con los requerimientos nutricionales diarios proviene de esas
fabricas bacterianas” [9]
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Fig. 3. Especies bacterianas relevantes para la investigacion sobre el autismo, la enfermedad de
Parkinson, el trastorno de Alzheimer y la diabetes tipo 2. [16]

Existen bacterias patdgenas, como las del género Clostridium, que son frecuentes en muchas
enfermedades. Concretamente la presencia de Clostridium tetani es habitual en el
microbioma intestinal de nifios autistas. Esta especie bacteriana produce esporas que son
resistentes al medio acido del estémago y a los tratamientos frecuentes con antibiéticos. “Se
cree que la produccién de la toxina tetdnica contribuye en el sindrome del "intestino
permeable" prevalente en nifios autistas” [16].

Por otro lado, en el intestino existen bacterias comensales habituales, como es el caso de
Escherichia coli, que a su vez presentan serotipos que son patdégenos y provocan
gastroenteritis enterohemorragicas o infecciones del trato urinario (EHEC, UPEC).

Por ello, el empleo de probidticos para reestablecer el equilibrio bacteriano intestinal es

crucial para tener un buen equilibrio en la salud en general en cuanto al metabolismo vy el
sistema inmune, y en particular para mantener una buena salud cerebral

-16 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

5.5 DISBIOSIS Y RECUPERACION DEL EQUILIBRIO DEL MICROBIOMA

La disbiosis consiste en la ruptura del equilibrio bacteriano intestinal. Esto conlleva
repercusiones para la salud, ya que las bacterias intestinales desempefian un papel crucial
para multiples procesos bioldgicos. Al mismo tiempo, un proceso comun que acompafia a
multiples trastornos es la inflamacién que se origina desde el intestino.

El Dr. David Perlmutter, investigador de las enfermedades neurodegenerativas estudia como
la inflamacion es la base de trastornos degenerativos en el cuerpo humano, tales como la
diabetes, el cancer, las cardiopatias y el Alzheimer. Y sefiala 3 formas en las que las bacterias
de un microbioma equilibrado reducen el riesgo de desarrollar trastornos cerebrales [9]:

1. “Ayudan a controlar la inflamacién”. Es necesario que exista un equilibrio en cuanto a
la diversidad y a la cantidad de bacterias beneficiosas en el intestino. Esto limita la
produccién de sustancias inflamatorias en el cuerpo y en el cerebro.

2. “Refuerzan laintegridad del muro intestinal y previene la permeabilidad del intestino”.
El desequilibrio bacteriano origina la permeabilidad del intestino, y asi algunas
proteinas a traviesan la barrera intestinal. Esto activa la respuesta inmune, que
conlleva la inflamacién. Actualmente se conocen “diversos factores que aumentan la
permeabilidad intestinal, como ciertos medicamentos, bacterias patégenas, el estrés,
toxinas ambientales, niveles altos de azlcar en sangre e ingredientes como el gluten”.

3. “Producen importantes sustancias quimicas gque favorecen la salud cerebral, como
FNDC, varias vitaminas-también la B12- e incluso neurotransmisores como glutamato
y GABA. Asimismo, rompen ciertos componentes de origen alimenticio como los
polifenoles en particulas antiinflamatorias mds pequefias, de modo que puedan ser
absorbidas hacia el torrente sanguineo y proteger asi el cerebro”.

5.6 LA ALIMENTACION ES CLAVE PARA RECUPERAR EL EQUILIBRIO
INTESTINAL

La salud y variedad de las bacterias intestinales dependen directamente de los alimentos que
se consumen. El Dr. Perlmutter sefiala que “la inflamacién crénica y el dafio causado por los
radicales libres son conceptos centrales para la neurociencia actual, pero no hay ningun
protocolo farmacéutico que sea tan eficaz como un régimen alimenticio para controlar las
bacterias intestinales. [..] Por fortuna, la comunidad de microbios del intestino es
maravillosamente susceptible a regenerarse. Existen seis elementos esenciales: prebidticos,
probidticos, alimentos fermentados, alimentos bajos en carbohidratos, alimentos sin gluten y
grasas saludables”. [9]

Ademads, los alimentos que son bajos en azucares refinados mantienen la integridad de la
pared intestinal. Y los alimentos ricos de fibra proporcionan alimento a la flora intestinal. Al
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respecto, cabe mencionar el café y el efecto beneficioso sobre el microbioma por su ingesta
habitual, ya que:

-Las bacterias intestinales digieren con facilidad la fibra de los granos de café, y les sirve como
energia para el crecimiento y la salud bacteriana.

-Reduce la proporcién de firmicutes a bacteroidetes. Esto se asocia con una disminuciéon de la
inflamacion.

-El café es rico en polifenoles, beneficiosos por sus propiedades antiinflamatorias vy
antioxidantes. “La capacidad que tiene el cuerpo para extraer y usar los polifenoles estd
determinada en gran medida por las bacterias intestinales” [9].

Finalmente hay que sefialar el efecto neuroprotector por el consumo habitual del café. En un
estudio realizado en Finlandia en colaboracién con el Karolisnka Institute, con el seguimiento
sobre 1.409 individuos entre 65 y 79 afios durante 21 afos, se dedujo que los bebedores
moderados (tres a cinco tazas) reducian el 65 % de padecer Alzheimer en comparacién con
quienes bebian cantidades bajas de café. Esto podria tener gran importancia para prevenir o
retrasar la aparicion de esta enfermedad. Aunque “se requieren mas estudios para confirmar
estos hallazgos, abren la posibilidad de que las intervenciones alimenticias modifiquen el
riesgo de desarrollar demencia o Alzheimer.” [9]

Por tanto, hay que tener en cuenta estas premisas de la dieta y de cémo influye en el

crecimiento de bacterias beneficiosas para la salud del microbioma, y por tanto para la salud
del cerebro.

6. CONCLUSIONES

El estilo de vida influye en la salud en cuanto a la eleccidn que se hace sobre la alimentacion,
la realizacidn de actividad fisica, los patrones de suefio y el control del estrés. Esto influye en
el estado del microbioma intestinal y afecta directa e indirectamente en la salud del cerebro .

La dieta es un factor de riesgo modificable, y es algo que somos capaces de controlar.

Su importancia radica en primer lugar, en el buen funcionamiento del cerebro. El equilibrio
nutricional es clave para la salud mental, hay una mayor evidencia cientifica en cuanto a que
se trata de un patrén global de alimentacion y no al déficit de vitaminas o minerales concretos.
El patrdn mas adecuado para la integridad de la salud mental es la Dieta Mediterranea, que
es equilibrada y de alta calidad.

Actualmente hay multiples estudios epidemioldgicos y de laboratorio que relacionan la dieta
con los trastornos depresivos y neurodegenerativos como el Alzheimer. Por el momento se
cree que la dieta aumenta el riesgo, pero no hay evidencias. Son necesario biomarcadores que
apoyen las investigaciones sobre cémo la alimentacidon influye en los procesos
neurodegenerativos.
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En segundo lugar, la dieta es relevante en cuanto a que las elecciones alimenticias influyen
en el estado del microbioma. Hay que evitar las grasas trans de origen industrial, asi como los
azucares refinados, presentes cada vez mas en la alimentacion en la bolleria industrial, las
salsas, los zumos, los refrescos y los productos carnicos procesados.

La alimentacion, el estrés y los antibidticos son los principales causantes del desequilibrio de
la flora intestinal. Esto origina permealidad intestinal con la liberacion de citocinas
inflamatorias (IL6) y tdxicas (LPS) al torrente sanguineo, que desencadenan procesos
inflamatorios responsables de muchos trastornos. Asi pues, la inflamacion es el proceso
bioldgico que es el principal causante de la enfermedad neuroldgica como el Alzheimer.

En tercer lugar, hay una gran evidencia cientifica de que para gozar de una buena salud mental
es importante la relacién entre la funcidn intestinal y el cerebro. Ya que lo que ocurre en el
sistema digestivo, determina el riesgo de padecer una enfermedad neuroldgica. Existen cada
vez mas investigaciones centradas en el microbioma, sobre la conexién entre el intestinoy
los trastornos mentales. Las bacterias intestinales son responsables de la produccién de
triptéfano, precursos de la serotonina, y otros neurotrasnmisores imprescindibles del sistema
nervioso como GABA, Glutamato, e incluso las bacterias intestinales son responsables de Ia
produccién de Vitamina B12. El déficit de estos componentes conlleva a trastornos
neurolégicos, por eso se seiala que el desequilibrio intestinal, conlleva el desequilibrio
mental.

Se puede reestablecer el equilibrio del microbioma con probidticos, prebidticos y ciertos
alimentos, y asi disminuir el riesgo de padecer un trastorno neuroldgico. Las evidencias
actuales sugieren que la nutricién ocupa un espacio relevante, ya que muchos mecanismos
fisiopatoldgicos se encuentran modulados por nutrientes, en particular, los acidos grasos
poliinsaturados n-3 de cadena larga y los polifenoles, que tienen un efecto antioxidante y
antiinflamatorio.

La recomendacién para mantener un estado nutricional dptimo tanto para el microbioma
como para el cerebro es seguir un patron de dieta saludable rico en frutas, verduras, frutos
secos, legumbres y grasas saludables. Ademas, es necesario restringir la ingesta de alimentos
ultraprocesados, como bolleria industrial, comidas precocinadas o carne procesada y sustituir
los hidratos de carbono (pan, pasta y arroz) refinados por productos integrales, y las carnes
rojas por carnes magras y pescados principalmente azules.

Desde el punto de vista de la salud publica, las enfermedades neurodegenerativas aumentan
cada afio en todo el mundo. La OMS asegura que los programas de prevencion son la mejor
herramienta para reducir la depresion. Sin duda, la psiquiatria nutricional es un area de
conocimiento emergente, que todavia necesita seguir desarrollando ensayos clinicos. Y ya se
empiezan a plantear la aplicacién de intervenciones multimodales de los trastornos
psiquiatricos que incluya los nutrientes y la calidad de la dieta.

El eje alimentacién -microbioma- salud mental, se trata de un campo emergente en
neurociencia, y aunque los resultados disponibles son prometedores, necesitan ser
confirmados por parte de estudios adicionales, que se basen en modelos experimentales
representativos, asi como es necesario que haya mads ensayos clinicos de amplio alcance y
controlados.
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