UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

Departamento de Endocrinologia Experimental

DOCTORADO DE NEUROCIENCIAS

Juan Ariel Jara Guerrero




Acidos Grasos Omega-3

Como Generadores de una Buena
Plasticidad Cerebral
Y mantenimiento de una
Optima Salud Mental

EL Dafo irreversible Cerebral de las
Grasas Industriales y Saturadas

Las Implicancias en la Salud Publica

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR

Dr. Juan Ariel Jara Guerrero
Doctorando en Neurociencia
Universidad Complutense de Madrid

Bajo la Direccion de los Doctores:
Dr. D. Jesus Trezguerres
Dra. Marina Diaz Marsa

Madrid, 2013



MEJORIA DE LA SALUD MENTAL CON GRASAS MARINAS
OMEGA-3

EL Dafio irreversible Cerebral de las Grasas
Industriales y Saturadas

Las Implicancias en la Salud Publica

Dr. Juan Ariel Jara Guerrero
Doctorando en Neurociencia
Universidad Complutense de Madrid
Junio-2011

TRABAJO CONCURSANTE EN EL PREMIO CARLOS IV DE INVESTIGACION EN
MEDICINA PREVENTIVA Y SALUD PUBLICA (2da. Edicién; Julio 2010).

ABSTRACT

Abdominal obesity and depression—anxiety show similar neuroendocrine abnormalities.
Diets with high n-6:n-3 PUFA ratios may enhance the risk for both depression and
inflammatory diseases. Changes in erythrocyte and brain concentrations of Omega-3
PUFA are positively associated with changes in cognitive or behavioral performance.
The synergistic interaction of environmental and genetic factors likely contributes to the
etiology of mental diseases. Higher blood (n-3) fatty acids were associated with reduced
cognitive decline and an epidemiological studies associating increased fish consumption
with reduced risk for dementia, including Alzheimer and mental disorders.

Omega (n)-3 and n-6 fatty acids are important membrane components of neurons and
immune cells, and related to psychiatric and inflammatory diseases. Increased ratio of n-
6/n-3 in the blood has been reported in depressed patients and in students following stress
exposure. If depression may precede dementia, DHA may help suppress
insulin/neurotrophic factor signaling deficits, neuroinflammation, and oxidative damage that
contribute to synaptic loss and neuronal dysfunction in dementia.

DHA increases brain levels of neuroprotective brain-derived neurotrophic factor and
reduces the Omega-3 fatty acids that have been implicated in promoting
neuroinflammation, neurodegeneration and mental diseases. Lower concentrations of n—-3
PUFAs have been reported to be associated with cognitive impairment and dementia, but
also with depression.

The Omega-3 fatty acids, particularly eicosapentaenoic acid (ethyl-EPA) suppresses
inflammation and has antidepressant properties (Song, 2004).

The epidemic character of depressive disorders has prompted further research into dietary
habits that could make an etiological contribution. One clear change in the diet of the
population in developed countries has been the replacement of omega-3 polyunsaturated
fatty acids by saturated fats and trans-fats as well as by omega-6 polyunsaturated fatty
acids. Omega-3 and omega-6 fatty acids are essential fatty acids, and are crucial for



human brain health. Total erythrocyte n—-3 PUFA concentrations are positively associated
with cognitive function, particularly in older people with depression. Causal relations exist
between micronutrient deficiencies and brain function and may be preventable as soon as
possible in the concern of world public health.

Epidemiological studies have demonstrated a positive association between omega-3
deficits and mood disorders. As for treatment, there is convincing evidence that add-on
omega-3 fatty acids to standard antidepressant pharmacotherapy results in improved
mood. On the contrary, a higher dietary intake of Trans fatty acids results in the
proinflammatory effect with numerous pathological cardiac and mental consequences.

Depressive symptoms and n-6:n-3 ratios worked together to enhance proinflammatory
cytokines: nutrition and anxiety can have both independent and interactive negative
impacts on health: Strongly in sedentary and Insulin resistant subjects, diet regulate
anxiety and depression (Murphy, Int J Endocrinol. 2013 ). Depression—itself is a
potential risk factor for cognitive decline, irritability mood and violence, in a vicious cyrcle.

The brain is one of the organs with the highest level of lipids.. Brain lipids, formed of fatty
acids, participate in the structure of membranes, for instance 50 % fatty acids are
polyunsaturated in the gray matter, 1/3 are of the omega-3 family, and are thus of dietary
origin. The omega-3 patrticipated in one of the first experimental demonstration of the
effect of dietary substances (nutrients) on the structure and function of the brain.
Polyunsaturated fatty acid content of the brain could be involved in psychiatric diseases
and in the cognitive decline of ageing.

Omega-3 fatty acids appear effective in the prevention of stress, however their role as
regulator of mood is recently demonstrated. Indeed, they play a role in the prevention of
some disorders including depression (especially post partum), as well as in dementia,
particularly Alzheimer’s disease, and the role in major depression and bipolar disorder is
now documented.

Major depressive disorder and diabetes mellitus type Il are two of the major health
challenges of our time, and it has been shown that both disorders are highly co-morbid
with a bi-directional connection between the diseases, because a chronic high fat diet, that
is, an obesogenic western diet.

Brain insulin resistance alters dopamine turnover and induces anxiety and depressive-like
behaviors. It has been demonstrate a potential molecular link between central insulin
resistance and behavioral disorders. Improving central insulin signaling could lead to new
therapeutic approaches for treatment of mood disorders (Kleinridders, Proc Natl Acad Sci
U S A. 2015). Evidence for central synthesis of insulin is now substantial and improving
insulin resistance is urgent in the reduction of cognitive and mental disorders.
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HIPOTESIS:

Demostrar que el incremento exogeno de los &cidos grasos poli-
insaturados PUFA Omega-3 mejora la Salud Mental, en particular por
mejorar la sensibilidad de la Insulina cerebral, la hormona que
regula la neurofisiologia humana; y sobre todo en el sindrome de
Resistencia a la Insulina, la epidemia actual que predispone a la
patologia afectiva y psiquidtrica, particularmente por alterar 1la
captacidén cerebral de glucosa, sustrato fisiopatoldgico precoz (y
que precede a la neuroinflamacién excitotdxica) para la generaciédn
de modelos experimentales de demencia (Garcia-Bueno, 2007;
Weinstock, 2004); pues existe sbélida evidencia de la insulina es
un factor clave tréfico en la supervivencia neuronal, y gque su
alteracién central y la alteracidn precoz en la regulacidn
metabdélica de la glucosa cerebral ea la causa de los desdbdrdenes
neurodegenerativos (Blum-Degen, 1995, rev); y ante la evidencia
substancial de la sintesis cerebral de insulina en humanos (McNay,
2011, rev), es posible y perentorio corregir ahora el dafio
cognitivo y mental de la humanidad.

OBJETIVOS:

1- Difundir la evidencia demostrada: que el mayor aporte
nutricional de los PUFA Omega-3 mejora la Salud Mental en la
poblacién general, sobretodo porque mejora la accidn
fisioldgica y sensibilidad de la insulina a nivel central y
periférico.

2- Difundir y demostrar que las grasas PUFA Omega-3 pueden
optimizar la salud mental del individuo, en especial de aquel
paciente ambulatorio con alto grado permanente de estrés

3- Demostrar y difundir que las grasas PUFA Omega-3
potencialmente reducen la gravedad de la patologia
psiquiatrica.

4- Difundir que las grasas Omega-3 potencialmente pueden
disminuir la extensién y gravedad de la ansiedad
/irritabilidad y violencia en el sujeto ambulatorio.

5- Difundir las bases bioldgicas de la Psiquiatria Moderna (ya
demostradas y evidenciadas desde hace tres lustros en
Europa): la Psicoendocrinoinmunologia se consolida
extensamente y sienta las bases de las ciencias bioldgicas y
de la medicina actual (Kiecolt-Glaser JK, McGuire L, Robles
TF y Glaser R Psychoneuroimmunology and Psychosomatic
Medicine: Back to the Future: Psychosomatic Medicine 2002;
64) (ver en justificacidn).
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Difundir la Psico-Neuro-Endocrinologia como ciencia emergente
en el ejemplo de cémo la mejoria en la accidn integral de la
Insulina (con la nutricidén clinica y reduccidédn importante del
sedentarismo) mejora la gravedad y extensién de la Ansiedad
en la poblacién actual.

Enfatizar cémo los Nutrientes son cruciales para la aparicidn
de cambios agudos en la funcidén mental (Delirio; Demencia
Aguda) algo muy antiguo; y que hoy, mds que nunca, es una
patente expresidén actual de la integracidédn de las
Neurociencias, en particular la Nutricidén Molecular y la
Psico-Neuro-inmuno-endocrinologia (Sanford, Clinical
Nutrition and Metabolic Care 2014; 17(1l) :45-50) (ver al
final) .

Difundir ante la poblacidén médica que la Insulina tiene una
accién cerebral determinante: modula la neurotransmisidn,
regulando la neurogénesis (que existe en el adulto) en el
hipocampo, determinante en la consecucién y mantenimiento de
la regulacidén de los desdrdenes del afecto (Becker, Trends
Cogn Sci 2007; 11 (2):70-69).

Difundir la estrecha interrelacién (bioldgica, metabdlica e
inflamatoria) bidireccional (y de comorbilidad) entra la
enfermedad depresiva y la diabetes tipo 2.

Difundir la evidencia apabullante: el deterioro cognitivo /
emocional global depende sustancial y de manera determinante
del estilo de vida; particularmente de la nutricidédn actual
inflamatoria, que daflan invariablemente la plasticidad
cerebral (adaptacidén permanente al cambio /estrés).
Establecer entre la comunidad médica general el concepto
demostrado de que: la modulacidédn nutricional de la insulina,
y su sefializacidédn integral (periférica y central) influye
decisivamente en el establecimiento o no de una 6ptima salud
mental; dado que el deterioro en su accidédn a nivel cerebral
juega un papel determinante en la aparicidén de la
neuropatologia mental (Holden RJ: The role of Brain Insulin
in The Neurophysiology of Serious Mental Disorders: Review:
Medical Hipotheses 1999; 52(3):193-200).

Sefialar ante la comunidad médica y el publico en general que
el consumo crénico de alimentos altos en grasas “agradables”
en presencia de sobrepeso u obesidad abdominal altera la
plasticidad cerebral y los circuitos de recompensa,
promoviendo estados emocionales negativos y alterando el

estado de saciedad (Sharma S, Fulton S Diet-induced obesity
promotes depressive-like behaviour that is associated with
neural adaptations in brain reward circuitry International

Journal of Obesity 2012 (ver al final, ref.194).

Divulgar la evidencia epidemioldgica establecida en 27 afios:
la Obesidad mantenida durante los afios medios de la vida
incrementa el riesgo de demencia futura y de manera
independiente de las condiciones comérbidas (Whitmer; BMJ
2005; 330:1360). Nosotros afirmamos que este riesgo seréd en
extremo elevado en poblacidén por completo sedentaria y
diabética; pues la diabetes por si misma es un factor muy



14-

15-

importante de riesgo para demencia.

Reducir el alarmante incremento, en particular en Espafia y el
resto de Europa, de los desdérdenes neurocognitivos del nifio,
como el desdédérden de hiper-actividad y déficit de atencidédn (y
su sintomatologia depresiva); el cual, estéd asociado
significativamente a un imbalance en la ingesta Omega-
6/0Omega—-3 (Schuchardt JP, Huss M, Stauss-Grabo M, Hahn A
Significance of Long-Chain Polyunsaturated Fatty Acids
(PUFAs) for the Development and Behaviour in Children Eur J
Pediatr 2010; 169:149-164

Que la opinidén publica comprenda que la Malnutricidn por
Exceso o por Defecto (exceso de macronutrientes y defecto en
micronutrientes) es una situacidén estresante especial, donde
el sistema nervioso es suceptible a desequilibrarse a causa
de los desequilibrios hormonales fisioldbgicos alterados
(Fazaa and Gharbi: SYSTEME SYMPATHIQUE ET DENUTRITION. Méd et
Nutr 1996; 32 (3).

JUSTIFICACION:

Como lo ha demostrado un elegante estudio espafiol, los
lipidos dietéticos son potenciales reguladores de la funcidn
de la célula, particulamente de los acinos pancredticos
(Yago, 2003), lo gque una vez comprueba la profunda
modificacidén que las grasas ingeridas ejercen sobre la
estructura y funcién de las membranas lipidicas de todas las
células (Clandinin, 1992).

Las concentraciones de acidos grasos poli-insaturados (PUFA)
séricos predicen la respuesta inflamatoria citokina-
dependiente al estrés psicoldgico en humanos (Maes, 2000).
La deficiente accidén bioldgica de la insulina
(Insulinoresistencia) es el eslabdn metabdlico entre la
patologia depresiva y las enfermedades cardiovasculares
aterosclerdticas; ella contribuye poderosamente a la
fisiopatologia de los desdbérdenes depresivos (Ramasubbu, 2002,
rev) .

Modelos de depresidédn experimental -ratas bulbectomizadas del
tracto olfatorio- revierten sus cambios inflamatorios
centrales y periféricos, ademéds de su conducta, con
suplementos del acido Omega-3 Eicosapentanoico- EPA (Song,
2009) .

La evidencia demostrada: el &cido graso Docosa-hexanoico -
DHA- acido de cadena larga Omega-3 (con mayor accidén central
y cerebral) promueve y refuerza directamente la
Diferenciacidén neuronal (Katakura, 2009).

Una dieta deficiente en acido graso PUFA Omega-3 DHA
(Docosahexanoico) causa transtornos de conducta en roedores
por inducir un déficit cerebral de Omega-3 (y alteraciones en
la neurotransmisién central) (Géraldine, 2010).



7- Existe una neurobiologia de la Agresidn, en concreto
promovidas por las proteinas inmunoldbégicas denominadas
citokinas (Zalcman, 2006), incrementadas profundamente por el
tejido adiposo, un tejido inmuno/endocrino inflamatorio
(Orban, 1999; Fontana, rev. 2008).

8- La Hostilidad y la Agresidén en el hombre “sano” estd asociada
a una mayor expresién Del Tumor Necrosis Factor (TNF)

(Suarez, 2000), estimulada por endotoxina; y un aumento de
interleukina-6 sérica, todo lo cual expresa una inflamacidn
sistémica oculta.

9- Una deficiencia crénica dietética de acidos grasos PUFA
Omega-3 origina modificaciones en la funcidén cerebral frontal
y pre-frontal (dependientes de la neurotransmisioén
dopaminérgica, afectando el sistema mesocdrticolimbico
(Zimmer, 1998, Zimmer, 2002), lo cual afecta fisioldgicamente
la motivacién y regulacidén de los afectos en el ser humano.

10-La deficiencia cerebral del acido PUFA Omega-3
Docosahexanoico DHA, causada por una equivoca dieta actual,
pobre en Omega-3, dafia la adecuada neurotransmisidn
especialmente noradrenérgica (Géraldine, 2010).

11-La Resistencia a la Insulina, expresada como Obesidad
visceral (o abdominal oculta, e independientemente del peso
total) es el sindrome epidémico de la civilizacidén actual
(Bjorntorp, 1993), y profundamente anxiogenico.

12-Los hombres con obesidad abdominal tienen sintomas
compatibles con Ansiedad y Depresidédn (Ahlberg, 2002); y a la
inversa: la esquizofrenia y la patologia bipolar presentan
una altisima prevalencia de sobrepeso, hiperglicemias,
dislipidemias y diabetes (sindrome metabdélico) (Newcomer, 2007,
rev.)

13-Este sindrome inflamatorio también llamado Sindrome de
Resistencia a la Insulina estd difusamente extendido en los
nifios, agravado permanentemente por el sedentarismo y la
nutricién actual, claramente inflamatoria (Warnberg, 2008).

14-In vivo, en humanos, las grasas Omega-3 han demostrado
fehacientemente reducir la demencia inicial (Palmbland,
2007), gradualmente, y de manera particular, por elevar la
sensibilidad a la insulina en sujetos con Insulinoresistencia
(Kuda, 2009).

15-La insuficiente accién de la insulina central - 6 la
resistencia a sus efectos neuroprotectores - bloquea la
funcidén cognitiva: altos niveles centrales de insulina mejora
la performance y las capacidades de la memoria y la
modulacidén emocional en humanos (Nichols, 2001).

16-Adicionalmente, los &cidos grasos Omega-3 previenen la
inflamacién del tejido adiposo inducida por una dieta rica en
grasas (Todoric, 2006).

17-Los é&cidos grasos poli-insaturados PUFA (Omega-6 y Omega-3),
(los cuales compiten por su accidédn bioldbgica y molecular
celular) son reguladores de la accidén y expresidn de genes
(Sessler, 1998), y por ello - y por la mejoria integral de la
sensiblidad a la insulina- poderosos moduladores fisioldgicos



y fisiopatoldédgicos de la funcidn inmune (Stulnig, 2003).

18-Las manifestaciones psicdéticas -y los desdbdbrdenes
neurodegenerativos emergen hoy ante la agresidén profunda de
la alimentacidén moderna, la cual minimiza los probados
efectos de las grasas Omega-3, las cuales pueden prevenir y
tratar la mayoria de episodios psicdticos y la demencia por
neurodegeneracidédn (Saugstad, 2006)

19-Una dieta rica en grasas Omega-3 (particularmente el acido
Eicosapentanoico- EPA-) revierte el aumento central
neuroinflamatorio de la Interleukina-1 (en roedores), la
misma que es ansiogénica debido a su estimulacidén poderosa de
la Corticosterona (cortisol en humanos); confirmando su
efecto anti-inflamatorio y antidepresivo (Song, 2004).

20-La enfermedad depresiva presenta una excesiva respuesta
inflamatoria mediada por las proteinas inmunes llamadas
citokinas, las cuales se secretan excesivamente en respuesta
a las endotoxinas intestinales (Maes, 2008).

21-Un aumento en la proporcidn de Omega-6 /Omega-3 en sangre es
reiteradamente confirmada en estudiantes normales sometidos a
estrés intenso (y en pacientes deprimidos); y a la inversa:
una reduccidén significativa del radio sanguineo Omega-
6/0Omega—-3, por un aumento drastico en las grasas dietéticas
Omega-3 (Pescado marino) reduce los cambios en la conducta y
los sintomas depresivos en jévenes normales y pacientes
depresivos (Song, 2004).

22-E1 riesgo de padecer enfermedades inflamatorias crénicas
(desde la diabetes, cancer, pudiendo alcanzar a la patologia
mental) depende poderosamente del tipo de grasas exdgenas
consumidas: existe la evidencia molecular que los acidos
grasos saturados son poderosamente inflamatorios (Lee, 2006).

23-Los acidos grasos tienen un importante efecto sobre el
performance cognitivo como en el metabolismo del hipocampo,
responsable inicial de la cognicidén y de la modulacidén de los
afectos: mientras las grasas saturadas dafian el metabolismo
cerebral del hipocampo, la memoria y la cognicidén, las grasas
insaturadas, particularmente los PUFA Omega-3 los mejoran
(Cotero, 2010).

24-Ante la dieta occidental, naturalmente rica en grasas
inflamatorias Omega-6 (4cido araquiddénico y derivados), es
necesario incrementar drésticamente el radio Omega-3/Omega-6
en sangre para revertir las anormalidades conductuales y
cognitivas (aprendizaje, memoria) inducidas por el
significativo déficit de las grasas Omega-3 (Ikemoto, 2001,
Song, 2004), profundamente anti-inflamatorias (Calder, 2006).

25-La Insulina es un importante neuromodulador, actuando como un
neurotransmisor basal y controlando particularmente la
excitotoxicidad en situaciones de estrés (Gerozissis, 2003).
Su mejora se produce progresivamente con la dieta rica en
grasas poli-insaturadas Omega-3.

26-En modelos genéticos de depresidn (roedores),se ha confirmado
recientemente que una dieta alta en grasas (o diabetogénica)
predispone y/o exacerba conductas depresivas por el alto



estrés metabdlico e inflamatorio originado (Abilgaard, 2011).

27-Recientemente se ha confirmado el determinante rol que cumple
la nutricién en la permeabilidad intestinal y en la
disfuncién especifica del sistema endocrino-inmune el cual
afecta al Eje Cerebro-Intestino (Brain - Gut Axis): asi la
mal nutricidén, al modular poderosamente la microbiota e
inmunidad intestinal seria el eslabdén entre el eje Intestino
—Cerebro y los desdérdenes neuropsiquidtricos (Fetissov,
2011) .

28-Las capacidades cognitivas (aprendizaje, memoria), asi como
la conducta afectiva y emocional (“Mood”) son moduladas
profundamente por la nutricidén, la cual, desde el utero
materno regula la neurogénesis.

29-A la fecha, una acumulativa evidencia interrelaciona la
conducta emocional y la cognicién con la neurogénesis, que
ocurre permanentemente en el hipocampo (Zainuddin, 2012, rev).
Y la neurogénesis es sensible a la deficiencia relativa o
absoluta de los &4cidos grasos PUFA Omega-3 ( n-3).

30-Si los carbohidratos influyen en el humor y la conducta,
(Whurtman, 1995, Klaassen, 1998, Argyropoulos, 2004, Markus,
2007), (particularmente mediante alteraciones en el
transporte del triptdéfano dependientes de la insulina), en
mayor grado lo haradn los &cidos grasos PUFA Omega-3, quienes
modulan la expresidén de genes cerebrales, modificando la
plasticidad sinaptica (Puskas, 2004, Kitajka, 2004), y cuya
deficiencia altera integridad de la barrera heméatoencefalica
(Ziylan, 1992), reguladora potencial del metabolismo
neurotransmisor.

31-Una alterada proporcién de nutrientes altera los precursores
de los neurotransmisores aminérgicos y la sintesis de aminas
(Curzon, 1985).

32-La nutricién afecta bioldgicamente la cognicidn y puede
predisponer a la Depresién clinica (Benton, 2003;
Saljoughian, 2009, resp.).

33-La hipernutricidédn actual controla negativamente los afectos,
contribuyendo profundamente al desequilibrio emocional
actual, particularmente a la epidemia de ansiedad, depresiédn;
y obesidad (Whurtman, 1995)abdominal u oculta.

34-Los &cidos grasos componentes de nuestra dieta grasa tienen,
la mas poderosa influencia directa sobre los eventos
moleculares que gobiernan la expresidén y transcripcidén de
genes, y la fisiologia (diferenciacidén, crecimiento y
metabolismo) celular y tisular (Clarke, 2002, rev).

35-Acaba de demostrarse que las grasas Omega-3 ejercen un efecto
profiladctico sobre la depresidn perinatal; y que pueden
mejorar el estado emocional (mood-elevating effect) de la
depresién infantil (Pawels, 2008).

36-Por el contrario, un hecho bioldégico irrefutable demuestra la
evidencia histolégica preclinica: Las grasas saturadas e
hidrogenadas (TRANS) alteran profundamente la morfologia
hipocédmpica, al originar inflamacidén cerebral, vale decir,
una sobre-activacidédn de la microglia (Granholm, 2008).
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37-La nutricién impacta poderosamente sobre la salud mental:
ello se comprueba otra vez, y de manera categdbdrica con la
demostracién que la neurogénesis en el hipocampo adulto es
modulada por nuestra dieta (Stangl, 2009).

38-Actualmente se considera que la neurogénesis en el cerebro
adulto juega un rol determinante en la regulacién del humor vy
los afectos (“mood”), y participa poderosamente en la
etiologia de la depresidn mayor (Becker, 2007; Vollmayr,
2007) .

39-Bajas concentraciones en sangre de Omega-3 (DHA) pueden
incrementar el riesgo de suicidio, incluso en poblaciones
activas susceptibles (Lewis, 2011); y su reposicidédn exdgena
ha demostrado una significativa reduccidén en la depresidn
suicida (estudio placebo randomizado /2gr, diarios de Omega-
3) (Hallahan, 2007).

40-Los 4cidos grasos Omega-3 han probado en estudios preclinicos
y clinicos, ser neuroprotectores y neurogénicos promotores de
los factores de crecimiento cerebral (como la insulina y el
factor de crecimiento cerebral BDGF) en la Depresién Unipolar
y Bipolar (Balanz&-Martinez, 2011).

41-Los &cidos grasos Omega-3 -desde los dietéticos hasta los
celulares- estédn profundamente comprometidos con las
respuestas emocionales y la sintomatologia hiperactiva en los
animales y en el ser humano, provocando su actual deficiencia
(incluso relativa) cambios profundos en la neurotransmisidén
dopaminérgica, originando su hiperactividad (estriatal)
mediante el eje melatonina (Lavialle, 2010) /Insulina.

42-En un amplio estudio (randomizado a doble ciego controlado
con placebo) realizado en el Hospital Publico de Viena (2004-
2007) con elevado porcentaje de problemas mentales, se
comprobd que los acidos PUFA Omega-3 redujeron la progresién
de los desdérdenes psicéodticos (incluyendo esquizofrenia) en
adolescentes de riesgo (1.2gr/dia de Omega-3 durante 12
meses) (Aamineger, 2010).

43-Una dieta alta en grasas agrava severamente el curso de la
patologia mental, en particular de la esquizofrenia, como lo
ha demostrado la Organizacidén Mundial de la Salud, y ello por
deteriorar aun més el metabolismo glucidico alterado
(Christensen, 1988; Christensen, 2007; Henderson,2010).

44-TLa acumulativa evidencia de una deficiencia relativa en los
dcidos grasos de membrana en personas con desdbdrdenes
afectivos, como la depresidén y el trastorno bipolar, ha
quedado evidenciada por el mayor radio Omega-6/Omega-3
encontrada en los tejidos cerebrales post-mortem (Conklin,
2010) .

45-Existe una comprobada y significativa correlacidn negativa
entre las concentraciones plasmaticas del &cido PUFA Omega-3
Eicosapentanoico —-EPA- y el grado de impulsividad en suicidas
fallidos (Hibbeln, 2000).

46-Existe suficiente evidencia epidemioldbégica: el sobrepeso y la
obesidad incrementan el riesgo de depresidn y trastornos
afectivos (Bjerkeset , 2008; Simon, 2006; Strine, 2008; Zhao,
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2009) .

47-TLos disturbios metabdlicos participan decisivamente en la
fisiopatologia y el agravamiento de la patologia depresiva;
precipiténdola y precediéndola. (McIntyre, 2007; Davis,
2010) .

48-Este sindrome Metabdlico (Sindrome Inflamatorio, Sindrome de
Resistencia a la Insulina, como lo denominaremos aqui) es
precedido por la alimentacidén refinada excesiva actual
(Barnard, 1998).

49-La Conexidédn fisiopatoldgica entre la patologia depresiva y la
demencia tipo Alzheimer es la Resistencia Cerebral a la
Insulina (Rasgo, 2005); un factor precedente, concomitante y
agravante; si no lo combatimos frontalmente, no mejoraremos
la patologia cognitiva y mental.

50-Las citokinas (interleukinas) sistémicas (IL-lbeta, TNF-alfa,
IL-2)influencian profundamente los sistemas monocaminérgicos
cerebrales de neurotrasmisién, y, en su conjunto son
generadoras de ansiedad antes de que causen enfermedad
(Anisman, 1999) (“sikness behavior”).

51-La evidencia preclinica es apabullante: cuanto mejor sea el
estatus de los PUFA Omega-3 cerebrales y sistémicos, mejor
serd el metabolismo neurotrasmisor y la regulacién en la
neurotrasmisién cerebral; la deficiencia de los &cidos Omega-
3 altera severamente los sistemas de neurotrasmisién,
particularmente, serotoninérgica y dopaminérgica (Chalon,
2006)

52-Para mejorar la salud integral y en particular reducir la
patologia cardiovascular y mental, es imprescindible mejorar
los procesos inflamatorios sistémicos que conducen a la
demencia y a las enfermedades crénicas del envejecimiento
(Savage, 2005; Chung, 2006).

53-A dia de hoy, la evidencia es inequivoca: la obesidad y la
patologia afectiva/psiquidtrica (“mood disorders”) son
estados crénicos pro-inflamatorios de bajo grado, que
coexisten y se refuerzan mutuamente (Soczinska, 2011).

54-Un disbalance Omaga-6/Omega-3 en la sangre periférica causa
una sobreproduccidén de citokinas proinflamatorias; y la
evidencia es creciente: estos cambios en la composicidn de
dcidos grasos estan comprometidos en la fisiopatologia de 1la
Depresidén Mayor (Simopoulos, 2002, rev).

55-Una Adecuado aporte exdgeno de acidos grasos de cadena larga
Omega-3, en particular el DHA (&cido docosaxesanoico) reduce
el desarrollo de Depresidén y patologias relacionadas al
cambio afectivo; Jjustamente, como los Omega-3 han probado
reducir la enfermedad arterial coronaria (Hibbeln, 1995,
rev) .

56-En una de las mas extensas casuisticas realizadas en el Reino
Unido y en Australia se ha probado que un cambio radical en
los pacientes con desdbdrdenes mentales méds graves (sindromes
esquizofrénicos) y resistentes a la terapia convencional,
experimenta notables mejoras sintomatoldgicas y en la
gravedad de la enfermedad (Geary, 2001, Thorsons Publisher;
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Peet, 2004).

57-Estd demostrado por la Organizacidén Mundial de la Salud
(World Health Organisation, 1979, y confirmado repetidamente
que una dieta alta en azlUcares y grasas (saturadas) reducen
la expresién central de los factores de crecimiento cerebral
(Brain-derivad-growth-factor BDGF e insulina), y esta
nutricién perjudicial (junto con baja proporcidén de grasas
PUFA Omega-3) incrementa marcadamente la extensidén y gravedad
de la sintomatologia esquizofrénica (Peet, 2004, rev:
Christensen, 1988).

58-La utilizacidén de la glucosa cerebral estd alterada en muchos
desdérdenes neurodegenerativos, particularmente en la
psicopatologia inducida por estrés y sin antecedentes de
deprivacién psicosocial (Raine, 1998),y en donde los acidos
Omega-3, agonistas naturales de los receptores de
proliferacidén peroximal PPARs (Minogue, 2007) mejoran
significativamente el metabolismo glucidico, particularmente
la captacidén de glucosa cerebral en el endotelio y en la
glia(Pifferi, 2007; Dello Russo, 2003; Garcia-Bueno, 2007); Y
es la glia la célula neural que tiene una poderosa funcién
endocrina (Garcia-Segura, 1996): mejorando la captacidn
neuronal de glucosa (y el metabolismo glucidico cerebral,
evento precoz en la neurodegeneracién (Hoyer,1988, Pettegrew,
1994, Reiman, 1996, Garcia-Bueno, 2007) se podrad reducir la
gravedad de la psicopatologia y prevenirla (McDermott, 2005;
Garcia-Bueno, 2005).

59-El1 investigador pionero de la neurotoxicidad por estrés
glucocorticoide-dependiente, Sapolsky y col. demostraron
reducir el dafio excitotédxico al mejorar el transporte
cerebral de glucosa a través de vectores virales; es decir,
incorporando en ellos, glucotransportadores (Ozawa, 2000,
McEwen, 2000, rev).

60-Las células de los islotes del péncreas y neuronales
presentan caracteristicas comunes como la de ser excitables vy
de poseer proteinas especializadas para la transmisién
sindptica (los neurotransmisores Glutamato y GABA estan
presentes y son secretados por los islotes de Langerhans)
(Satin, 1998; Brice, 2002). No podemos continuar tratando la
patologia mental sin siquiera evaluar la funcidén pancreadtica
enddcrina alterada por la actual hipernutricién.

61-Claramente, los disbalances nutricionales se han constituido
en la fuente de los desdérdenes neuropsicolégicos: es la
composicidén de nuestra dieta el factor relevante las
respuestas emocionales limbicas (en Valladolid-Acebes, 2011).

62-Los estados de gratificacién post-prandial “reward
nutricional” son modulados exquisitamente por el tejido
adiposo y sus seflalizacidén éptima; y no podran acompafiarse de
una saciedad y estado de bienestar pleno en sujetos con
resistencia cerebral hipotaldmica /amigdalar a la insulina
(Figlewicz, 2001).

63-De manera particular en la primera infancia, la dieta actual
dafia profundamente la neurotransmisidén cerebral, pudiendo

13



alterar en forma irreversible sus patrones conductuales, de
suefio, su cognicidén y la integridad de su salud mental
(Ziesel, 1986); ello se sabe (y se mantiene oculto) desde
hace mas de 35 afios.

64-Los acidos Omega-3 siempre han formado parte de nuestra dieta
desde el comienzo de los tiempos: es sbélo desde hace 150 afios
que ellos han decrecido enormemente en su aporte (Simopoulos,
2002, rev), coincidiendo con los cambios marcados en la
patologia conductual, mental y cardiovascular (ver figura 1).

65-Con toda la evidencia experimental preclinica y
epidemioldgica, se ha demostrado recientemente una dieta rica
en grasas comunes materna programa una neuroinflamacidn
microglial en los crios (manifestada en la adultez),
sugiriendo sélidamente que la obesidad en la madre causa un
incremento en la ansiedad de sus hijos, y né a la inversa:
los fetos expuestos a una dieta grasa de sus madres son mucho
mas suceptibles a desarrollar enfermedad mental (Bilbo, 2010,
Sullivan, 2014).

66-Con recientes bases fisioldégicas y fisiopatoldgicas, hoy se
conoce que el ser humano no podrd tener un buen metabolismo
dopaminérgico cerebral si la accidn /sefializacidn central de
la insulina estd alterada (Speed, 2008; Figlewicz, 2007,
Figlewicz, 2004).

67-Independientemente de otras variables, desde hace mas de
cuatro lustros se evidencia, especificamente, que las
variaciones en la composicién de los macronutrientes en la
dieta afecta el estado de animo (para un momento
particular) (“mood”) y la respuesta neurocendocrina al estrés -
su grado de tolerancia- (Markus, 1998; Kamara, 1998, Markus,
2007); y ello adgquiere mayor relevancia ante el deficiencia -
-absoluta o relativa- de los &cidos grasoa Omega-3 (Karakula,
2009, Kiecolt-Glaser,2002) .

68-La deficiente accidén de la insulina a nivel cerebral -
insulinoresistencia cerebral- induce ansiedad y conductas
depresivas, lo cual demuestra la potencial conexidén molecular
entre los desdrdenes conductuales y la insulinoresistencia a
nivel central. Es méds; las conductad depresivas y ansiosas
(depressive-like behavior)serian una consecuencia directa de
la insulinoresistencia cerebral (Kleinridders, 2015) en
particular en la extensa patologia diabética

69-Con una o6ptima sensibilizacién, PERIFERICA Y CEREBRAL de la
Insulina, se garantiza una mejoria réapida del estado animico
(Lee SH, 2016, rev) adicionalmente al efecto neurotrdfico,
neuroprotector y antiinflamatorio de la insulina (Gerozissis,
2003; Gerozissis, 2004, rev), la hormona master que mejora la
neuroplasticidad cerebral.

70-Esta completamente demostrado que el campo de la Psiquiatria
y en particular, el extenso campo de la Psicopatia tiene
sbélidas bases neurobiolégicas (Blair, 2003) neuro-inmuno-
endocrinas, las cuales son molecularmente regulados por los
4dcidos grasos Omega-3, especialmente la neurotransmisidn
excitatoria promovida por el estés crdénico (Prior, 2012,
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Hennebelle, 2014).

71-Los Nutrientes, La Conducta alimenticia y el equilibrio de
nuestra nutricién, ademds del Arte de Comer, modulan y
establecen una adecuada plasticidad Cerebral, y determinan
potencial y finalmente una éptima Salud Mental -Emocional y
Cognitiva - (Gémez-Pinilla, 2008, 2013, rev).
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Introduccion

La Obesidad y los desdrdenes del afecto son dos de las condiciones de mayor prevalencia
en la condicién humana, lo cual no es conicidencia (ver en justificacion); ello cobra
epidémica importancia dado el sedentarismo en crecimiento y la malnutricion —por exceso
y por defecto- del hombre moderno. y el sindrome de la civilizacién, comun hoy en dia,
hasta en la poblacion infantil, el sindrome de Resistencia a la Insulina (Sindrome
Inflamatorio, Sindrome Metabdlico) es un poderoso predisponente y agravante de la
patologia afectiva. Y lo que antecede a esta Resistencia a la Insulina y sus componentes
(Hipertension Arterial, Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia) es la nutricion actual (Barnard,
1998; ver previamente).

La Nutricidn tiene un poder inimaginable para modular la Salud Mental, directa e
indirectamente, mediante la regulacion de la neurotransmision, la formacion constante de
nuevas neuronas (neurogenesis) y de nuevos factores de crecimiento cerebral, como la
insulina, los cuales son un poderoso factor de supervivencia neuronal, pero siempre y
cuando su accion y sefializacion sea la fisioldgica. Pero, el ambiente altera la sefializacion
de la Insulina y otras hormonas (Cortisol, Leptina, Ghrelina...), originando resistencia a sus
efectos; asi, La Resistencia muscular, adiposa y cerebral a la insulina se produce por ingerir
excesivas calorias: el exceso de consumo caldrico un factor determinante en reducir la
adaptacion cerebral al estrés; pues, a nivel central, reduce (p.ej.) los factores de
crecimiento neuronal (BGF, Insulina); puede alterar severamente la plasticidad cerebral
(adaptacion cerebral y mental al cambio); vy ello se torna irreversible en presencia de un
estilo de vida sedentario; ello tiene una grave implicancia en la salud mental (1), maxime en
presencia de un estrés intenso o crénico, el cual por si mismo reduce el metabolismo y
utilizacion cerebral de la glucosa y lo predispone a una inflamacion excitotdxica, a no ser
que exista un fuerte aporte “energético” de los acidos Grasos Omega-3, los cuales pueden
mejorar la utilizacion del ATP neuronal, segin se ha comprobado recientemente (Bolafios,
2004; Garcia-Bueno, Neuropsychopharmacology 2007; 32: 1251-1260) (ver al inicio en
Justificacion, y al final).

La Salud Mental tiene profundas bases bioldgicas, y la psiquiatria “clasica” debe
reinventarse: los cambios en la composicion lipidica de las membranas celulares cerebrales
(neurona y glia) regulan profunda y finamente el equilibrio y balance neurotransmisor y los
circuitos cerebrales cortico-subcorticales que regulan el equilibrio emocional, como el
control /inhibicion de los impulsos (I6bulo frontal, prefrontal, amigdala). Cuanto mayor
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proporcion de grasas poli-insaturadas Omega-6 exista en los fosfolipidos de membrana, en
relacion a aquellos &cidos Omega-3; mayor seré la rigidez de la membrana celular, y menor
sera la fina modulacion del balance neurotransmisor (excitatorio-inhibitorio); por
mencionar sélo un evento fisiologico cerebral. Y todo ello depende, inicial y finalmente de
nuestro balance nutricional.

Asi, la nutricion, sea a través de modificaciones en la homeostasis hormonal, o
directamente mediante su influencia en la actividad y expresion de genes, modifica la
estructura y funcion celular, particularmente a nivel cerebral (1-A; 1, 2; 3), donde los
acidos grasos poli-insaturados regulan profundamente la plasticidad de membranay la
plasticidad sinaptica, siendo importantes anti-inflamatorios sistémicos, al igual que la
insulina ideal; en presencia de un estilo de vida, inflamatorio (estrés, adiposidad, nutricién,
sedentarismo), no debe sorprendernos el que los conflictos sociales e interpersonales
(interpersonal stress) estan altamente asociados a una inflamacion oculta (ver al final).

Estrés, Neuroinflamacion y Neurotransmision

Numerosos estudios preclinicos y epidemioldgicos confirman que la alimentacion
occidental actual es profundamente pronflamatoria (1A), sistémica y centralmente;
alterando gravemente la actividad o supresion de muchos genes sistémicos, y a nivel
cerebral (1).

Esta demostrado (en animales y humanos) que la deficiencia nutricional de los acidos poli-
insaturados PUFA Omega-3 alteran profundamente la estructura y la funcion de la
membrana; induciendo disfunciones cerebrales “inapreciadas”: Literalmente, el cerebro, el
6rgano mas rico en lipidos (luego del tejido adiposo) es elaborado casi en exclusiva por
sustancias presentes en la alimentacion (2); es increible que por mucho tiempo no se haya
aceptado que determinados nutrientes pueden determinar y determinan la estructura del
cerebro, al igual que su funcién (rev. 2).

La proporcion de los acidos grasos PUFA Omega-6/0Omega-3 en la membrana celular es
potencialmente modulada por la dieta (2). Y en lugar de ser el radio celular Omega-
6/0Omega-3: de uno, hoy en dia es mayor a 15, con la dieta occidental (3); lo cual es muy
deletéreo para la salud mental y cardiovascular, especialmente.

La ingesta dietética de los &cidos grasos PUFA afecta la composicion de los fosfolipidos de
membrana: modifican su estructura y la adecuada funcion celular, alterando los sistemas de
neurotransmisores, de tal forma que una alta concentracion de los &cidos PUFA Omega-3
mejora el transporte de serotonina (3) y dopamina (al aumentar la fluidez de membrana),
entre otras numerosas acciones moleculares, porque estimula poderosamente la sensibilidad
tisular, y la accion neuroprotectora de la insulina a nivel central (4).

Por ej. La resistencia cerebral a la insulina, encontrada en la neuroinflamacion (e inducida

por la dieta equivoca actual) (1), y la neurodegeneracion de la E. De Alzheimer, -en donde
se pierde el rol neuroprotector y neurotréfico fisioldgico de la insulina-, mejora
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sustancialmente con una dieta rica en pescado marino, vale decir Omega-3 (4).

La nutricion actual moderna es claramente inflamatoria tanto sistémica como
cerebralmente (3,4) en particular en un sujeto sometido a estrés; y peor si es sedentario:
ademas de generar una respuesta inflamatoria sistémica (reflejada como una resistencia
periférica a la insulina), las grasas saturadas producen una clara respuesta inflamatoria en el
hipotalamo (resistencia hipotalamica a la insulina) (5).

El estres es fisiologica y fisiopatologicamente inflamatorio cerebral; inclusive el estrés
denominado antes “puramente psicoldgico” (6), al estimular la secrecion de Interleukina-6
por el Eje hormonal hipotalamico-Pituitario-Adrenal (HPA) , el cual se activa
profundamente para iniciar la reaccion Lucha-Huida. Es decir, todo estrés origina
reacciones fisioldgicas/ bioquimicas/celulares que pueden alterar la normal homeostasis del
organismo, si las reacciones son desproporcionadas al estimulo (estresor).

Los acidos Omega-3 dietéticos tienen claramente un efecto anti-estrés y se oponen a la
ansiedad inducida por estresores nutricionales fisioldgicos, traumaticos o infecciosos, (5,
7): reducen el incremento inflamatorio de la Interleukina-1 y de la hiper-activacion del eje
HPA inducido por interleukinas, todo lo cual afecta la neurogénesis, ejercitando asi un
poderoso efecto supresor de la neuroinflamacion (estrés-inducida): Por tanto, experimental
y clinicamente demuestran tener las grasas omega-3 propiedades antidepresivas (7).

Amplios estudios experimentales y clinicos confirman actualmente que la patologia
psiquiatrica tiene complejas bases bioldgicas (8) en nifios y adolescentes, en particular.
Existe una relacion inversa entre la proporcion de Omega 3 en los hematies y la
declinacion cognitiva en hombres y mujeres mayores de 63 afios (9), lo cual explica en gran
medida el por qué pobres ingestas en forma crénica de los acidos grasos Omega-3
aumentarian la susceptibilidad a padecer patologia neuroinflamatoria (neuropsiquiatrica y
neurodegenerativa).

El 4cido Docosahexanoico (DHA) -22:6 n-3- es imprescindible en grandes cantidades
durante el desarrollo y crecimiento cerebral: existe clara evidencia funcional que el DHA
es determinante para un adecuado metabolismo de la dopamina en el SNC (10, 11): asi, la
neurotransmision dopaminérgica cambia paralelamente a la composicion lipidica de las
membranas cerebrales (11), de tal manera que hay una reduccion en la actividad
dopaminérgica cerebral durante una dieta pobre en el &cido linolénico (Acido graso esencial
precursor de los Omega-3); ello es méas llamativo cuando estas dietas son deficientes
particularmente en el Omega-3 DHA (12). Aun maés: estudios observacionales y
experimentales concluyen que la dieta de &cidos grasos esenciales regula la concentracion
de neuro-transmisores (10, 13) en humanos, pudiendo predecir el grado de susceptibilidad a
las conductas violentas.

En sujetos con depresion mayor existe una menor disponibilidad cerebral de los
Omega-3 debido a la reducida conversion a partir de su progenitor el &cido graso esencial
Alfalinolénico (ALA) (14), lo cual sumado a la pobrisima ingesta natural de estos acidos
grasos en la dieta occidental, explica la epidemia de la depresion mayor en la poblacion
actual. Adecuadas proporciones de PUFASs de cadena larga, particularmente DHA
reducen la frecuenciay el desarrollo de la Depresion Mayor (14,15) en adultos, de
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acuerdo a evidencias epidemioldgicas; y es que, ademas del metabolismo alterado de estos
acidos grasos Omega-3, su deficiencia se correlaciona directamente con el grado de
inflamacién en la enfermedad (14).

El hecho que los eritrocitos de pacientes con depresién mayor tengan depleciones de
Omega 3 (16) se explica poderosamente con esta respuesta inflamatoria: hoy hay
numerosos estudios clinicos que revelan un claro beneficio terapéutico de los &cidos grasos
Omega 3 tanto en la esquizofrenia (17) como en la depresién unipolar (18,17). Asi, la
reposicion exdgena de Omega-3 marino (pescado) aumenta los niveles de dopamina y
serotonina cortical frontal (10), deprimidos en estos pacientes.

Omega 3 en Embarazo.

Fisiol6gicamente, las membranas neurales necesitan niveles 6ptimos de grasas insaturadas
PUFA para mantener su adecuada estructura, fluidez y funcién (12); puesto que una
deficiencia de los acidos Omega-3 conllevara a una inestabilidad de la célula cerebral y
alterara el fino balance de la neurotransmision (inestabilidad de membrana).

El suplemento dietético de Omega-3 acido DHA ha demostrado revertir la neurotrasmision
alterada por estrés- fisioldgico o psicosocial- (restaurando la expresién de genes
antiinflamatorios y suprimiendo aquellos proinflamatorios apopto6ticos) en numerosa
patologia neuropsiquiatrica y neurodegenerativa, incluyendo la demencia tipo Alzheimer
(12, 10). Estos cambios en la salud mental son particularmente mas evidentes en la mujer
gestante; y su conducta depresiva ha probado mejorar sustancialmente con las grasas
exogenas Omega-3 (19).

La gestante, por efecto de los cambios hormonales de las hormonas esteroides sexuales
(balance dindmico Estrogenos /Progesterona; y de la Resistencia Fisiolégica a la Insulina
que ocurre en el Embarazo (20), tiende con mas facilidad a la Depresion; y ello ocurre por
dos razones fundamentales: 1) por su marcada inactividad fisica y su concomitante
acumulacidn excesiva de grasa visceral, y 2) por existir un consumo tisular de sus acidos
grasos esenciales; de tal manera que, globalmente, el status de acidos grasos esenciales
declina poderosamente durante la gestacion (21); pero de manera particular, ocurre una
deplecion —relativa o absoluta- del Omega 3 DHA (21); y ello tiende a incrementarse con
cada gestacion, si no se incrementa paralelamente su aporte exdgeno nutricional.

Y es especialmente en la poblacién dislipemica donde los Omega-3 plasmaticos se han

correlacionado estrechamente con las variaciones en la conducta y en los afectos (22).
Las grasas Omega-3 de fuente marina modulan la neurotrasmision serotoninérgica,

27



noradrenérgica y colinérgica (10), incrementando poderosamente la resistencia celular
cerebral contra el dafio excitotoxico (12).

La mujer con menor tenor estrogenico —como aquellas que presentan previamente a su
embarazo una considerable Insulino-Resistencia (obesidad abdominal) — aquellas que
desarrollan Toxemia de la Gestacion (20), tienen muchisima mayor facilidad para sufrir de
Depresion Post-parto, debido al elevado consumo de los acidos PUFA por la unidad
fetoplacentaria (21). EIl efecto modulador del afecto de los estrdgenos, se deberia a que
ellos incrementan los niveles de acido DHA (23): la caida de aquellos a final del ciclo
ovarico -en la mujer no gravida- explicaria el Sindrome Depresivo y la inflamaciéon e
irritabilidad pre-menstrual.

De sumo interés es la demostrada modulacion nutricional de los estrégenos durante la
gravidez, la cual se consigue de forma dptima con elevada ingesta de acidos Omega-3 (24).
Tan s6lo 14 dias de terapia con Omega-3 han demostrado mejorar el sentimiento de culpa y
mejorar el suefio en la depresion unipolar (18).

En palabras sencillas, un 6ptimo equilibrio entre los numerosos sistemas de
neurotransmision cerebral que mantengan, basal y dinamicamente un adecuado balance
inhibitorio-excitatorio (GABA — Glutamato) ante el estrés agudo y acumulativo —
potencialmente inflamatorio cerebral — garantizara una adecuado control emocional y
preservara la salud mental; y ello depende del balance éptimo Omega-3/Omega-6 en las
membranas celulares, grasas constituyentes de la estructura, y determinantes fisioldgicos de
un buen metabolismo de la glucosa y de la neurotransmisores; todo lo cual garantizara una
eficaz neuroplasticidad. Y ello adquiere, mayor relevancia en la mujer gravida, mucho mas
susceptible de cambios emocionales agudos en el post-parto: puntualmente, la menor
biodisponibilidad tisular de los acidos PUFA Omega-3 reducen la captacién cerebral de
glucosa, alterando el metabolismo energético de la célula cerebral y predisponiendo a su
inflamacion excitotoxica (Garcia-Bueno B, Caso JR, Pérez-Nievas BG, Lorenzo P y Leza
JC, Neuropsychopharmacology 2007; 32: 1251-1260. Universidad Complutense) (ver al
final).

De manera particular, la depresion bipolar que ocurre en el post-parto se deberia a la
profundizacién (al cesar la produccion elevada de estrogenos) del disbalance fosfolipidico
de membrana directamente relacionada con la mayor alteracién glucometabdlica (aumento
de la insulinemia y reduccion del pool tiroideo); todo ello acrecentado por la Resistencia a
la Leptina, la hormona citokina adiposo-dependiente que interviene profundamente en el
circuito dopaminérgico mesolimbico (ventromedial,); y cuya signalizacién intacta atenta
eficazmente la hipercortisolemia, y es capaz de inhibir el aumento en la respuesta al estrés
(Davis, ADIPOSTATIC REGULATION OF MOTIVATION AND EMOTION; 2010; ver
al final). Asi, toda gestante sedentaria y/o con exceso de adiposidad visceral tendra falta de
motivacidn, ansiedad y algun grado importante de depresion al momento posterior a su
alumbramiento.
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Azucares, Inflamaciéon y Salud Mental

Ademas de su multiples efecto metabdlicos, la insulina es una hormona poderosamente
antioxidante y anti-inflamatoria (25): La adecuada calidad y respuesta tisular a esta
hormona- sensibilidad a la Insulina- juega un papel determinante para el mantenimiento
de una dptima salud mental y cardiovascular: es la Insulinoresistencia el sindrome
existente detras de toda enfermedad cronica (26), y que subyace en la etiologia de la
patologia cardiaca aterosclerética y coronaria (26, 27).

Al ser la insulina “perse” una clara hormona antioxidante y anti-inflamatoria sistémica (25),
cuanto mayor su sensibilidad periférica mejor sera la calidad integral de salud del humano,
puesto que la insulina fisioldgica controla la transcripcién de genes inflamatorios de las
proteinas de fase aguda (27). Cuanto mayor sea el consumo de carbohidratos simples
(hasta 5% de las calorias totales para que no se altere la sensibilidad insulinica), mayor sera
la actividad catecolaminérgica y la actividad del sistema nervioso central; induciendo en un
individuo sedentario, aumento de la frecuencia cardiaca y conductas hiperquinéticas en un
adolescente no diabético : esta conducta hiperactiva se acompafara con una menor atencion
y suefio alterado sélo en individuos con dieta deficiente en &cidos grasos Omega-3: ellos
han demostrado afectar positivamente la funcion de la glandula pineal (Lavialle, J. Nutr.
138:1719-1724, 2008) y mejorar el ritmo circadiano Melatonina/Insulina.

Ahora bien, se sabe hoy con sélida evidencia experimental que los azUicares simples
pueden provocar dependencia opioide (28, 29), particularmente cuando se ingieren en
forma aguda en un contexto de cronicidad (29); y cuanto éstos se acompafian de grasas
saturadas, se amplifica la resistencia muscular a la insulina, la hiperinsulinemia, (debido a
una elevacion aguda de acidos graos libres, potentes insulinotrépicos); y la respuesta
inflamatoria (5, 1, 6).

Fisiopatologicamente, todo proceso inflamatorio agudo puede potencialmente inducir
depresion en el hombre (particularmente en el varon) (30), y ello de manera independiente
de la acumulacion adiposa corporal predisponerte para la inflamacion subclinica (obesidad
abdominal) (27) (ver méas adelante).

A la inversa: sujetos deprimidos mayores de historial reciente muestran poderosos
pardmetros inflamatorios sistémicos —reflejados en la Proteina C Reactiva- (30); entonces,
la inflamacion sistémica causa depresion, y la depresion (no resuelta) aumenta mas la
inflamacion, en un circulo viciosos que, si no se controlan los agentes exdgenos
(psicologicos y nutricionales desencadenantes), se incrementara progresivamente.

Por ejemplo, a la ingesta elevada de grasas y azucares, sobretodo sucrosa, se activa el
sistema opiode (y mesolimbico) (31), provocando un aumento del apetito (32) lo cual, ante
una situacion de dependencia dopaminérgica, originara ansiedad (“‘craving”), y mayor
conducta depresiva (31,32); todo ello cobra particular relevancia ante el exceso cronico de
leptina (Resistencia a la Leptina) en el sobrepeso /obesidad abdominal (o en el sujeto
sedentario), en donde habra una excesiva y descontrolada ingesta calorica por la pérdida de
sefializacion fisiologica cerebral de la leptina ; la hormona de la saciedad.
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En concordancia con todo lo expuesto, ante todo estado inflamatorio crénico —como La
Resistencia a la Insulina- (26), los acidos grasos Omega 3 podrian y pueden minimizar la
depresion conductual y social (33). Ante la evidencia epidemioldgica, clinica, corroborada
en numerosos meta-analisis, los acidos grasos PUFA Omega-3 aparecen solidamente,
como el eslabdn bioldgico entre la patologia depresiva y las enfermedades cardiovasculares
(34); expresiones ambas del sindrome inflamatorio de insulinoresistencia (26, 27).

Esta comprobada la adiccion para los azdcares simples (29, 28) del sujeto con depresion
mayor o patologia dual (patologia esquizofrénica y adicciones a drogas). La ansiedad, que
antecede casi siempre a la depresion, es un signo de abstinencia de muchas drogas: asi, la
ausencia de alimento —periodo interprandial- seguida de excesiva ingestion de glucosa —y/o
excesivo volumen de la racion alimenticia- puede alterar el sistema nervioso central,
produciendo ansiedad, disforia, aversion o conductas depresivas (28); y todo ello es
especialmente relevante en las personas con acumulacion adiposa superior o central; puesto
que el tejido adiposo asi distribuido es claramente inflamatorio al producir excesivas
cantidades de leptina, reducir la generacion de saciedad, y generar hiperfagia y depresion,
por el disturbio en la sefializacion dopaminérgica mesolimbica ventromedial e hipocampica
(35, rev). Por supuesto, ello también ocurre, aunque parece ser con menor rapidez, pero
mas profundamente para las grasas saturadas y trans; ahora, la combinacion azucares-
grasas, es inmensamente mas deletéreo en su generacién de inflamacion y pérdida de la
“gratificacion” post-alimento (“reward”).

La buena sefializacion central de la insulina inhibe la excesiva actividad del sistema opioide
(desencadenada por los aztcares simples); asi, la Insulina central, como una éptima
insulinosensibilidad demuestran su capacidad de restringir el exceso consumo calérico
sacarosa-dependiente (32).

Deficiencia de Omega-3: la conexion metabdlica-Inflamatoria
entre la Patologia Cardiovascular y la Depresion

El eslabon perdido fisiopatoldgico que une la patologia afectiva, especialmente depresiva y
las enfermedades cardiovasculares isquémicas es la Inflamacion de sistémica de bajo grado,
expresada por el aumento de la proteina C- Reactiva (36); y ello tiene una interrelacién con
el metabolismo gluco-lipidico alterado presente en la Insulino-Resistencia.

Asi, una baja utilizacion de glucosa se encuentra en la mayoria de sujetos con patologia
depresiva (psicética, endogena, melancolica) y desordenes bipolares; en comparacion con
la depresion reactiva (37); y es la mejoria en la sensibilidad insulinica la que se relaciona
con una recuperacion completa de la patologia psiquiatrica, antes que la medicacion
antidepresiva (37).

La hipotesis de que es la resistencia insulinica la que contribuye crucialmente a la
fisiopatologia de la depresion, y el eslabén que las relaciona con la patologia cardiovascular
isquemica /aterosclerdtica (37, rev), se comprueba cada vez mas. Y, cuando hablamos de
Insulino Resistencia, hablamos de menor biodisponibilidad tisular periférica de acidos
grasos Omega-3 (ver antes).
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Entonces, mejorando la inflamacion de bajo grado existente con el aumento dietético de los
Omega-3 (y reduciendo paralelamente el aporte del los PUFA Omega-6) se logra reducir la
gravedad en la enfermedad mental, y ello es clinica y epidemioldgicamente significativo,
especialmente en la patologia bipolar (38).

En un amplio estudio transversal que comprendiéo hombres y mujeres “sanos”, aquellos que
mostraron mayores indices de miedo, hostilidad y sintomatologia depresiva tuvieron mayor
riesgo de sufrir futura patologia cardiovascular, enfermedad arterial periférica y accidentes
cerebrales agudos “Strokes”; y como sefialamos, coincidiendo con mayores niveles basales
de Proteina-C-Reactiva; todo ello fue confirmado en analisis multivariado estadisticamente
ajustado (36). Esta conexion fisiopatoldgica también ocurre, pero a nivel central
(resistencia central a la insulina) entre la Depresion Mayor y la demencia tipo Alzheimer
(Rasgon, 2005, ver en justificacion).

Es concluyente la relacion de ingestas bajas de Omega-3 y patologia cardiovascular,
resistencia a la insulina (hipertrigliceridemia) y diabetes tipo 2 (39,40). Coincidentemente,
niveles muy reducidos de Omega-3 se encuentran en sujetos psicéticos (41) y
esquizofrénicos (42).

Esté reportado el menor nivel plasmatico en los fosfolipidos totales, de cidos PUFA
Omega-3 en varones con mayores problemas de conducta, dificultades de aprendizaje y
problemas de salud, comparados con adolescentes control (43): los primeros, con
diagnostico del desdrden de hiperactividad y déficit atencional serdn muy proclives a
patologia cardiovascular, hostilidad, miedo y depresion; y este trastorno de
atencion/hiperactividad es un claro factor de riesgo para problemas psiquiatricos severos.

Y es que, en concreto, esta probado que los Omega-3 de fuente animal DHA y EPA
minimizan la respuesta excesiva ante el estrés (rev. 3), en animales y humanos: y es el
estrés cronico en especial, el condicionante para la aparicién de una hiperactividad
inmunoldgica (27) subyacente a la resistencia a la insulina y la diabetes, asi como, en la
Depresion Mayor (15) (ver adelante).

No debe sorprender entonces que el Sindrome Metabolico (Sindrome X, de Resistencia a la
Insulina) sea extremadamente frecuente en sujetos esquizofrénicos, en comparacion con la
poblacién general (44). Toda esta evidencia en aumento sugiere un clara alteracion
metabdlica de los acidos grasos PUFA en sujetos con Sindrome de Insulino-resistencia
(establecida) y sindrome esquizofrénico (44); es mas: extensos estudios controlados con
placebo contintan sefialando que el Omega-3 &cido Eicosapentandico- EPA- es efectivo en
trastornos depresivos (18,44), desordenes leves (limitrofes) de personalidad (45,44), y
esquizofrenia (46), y transtornos de hiperactividad y atencidn (en especial éste tltimo, el
cual precederia a numerosa patologia psiquiatrica, de acuerdos a estudios muy recientes,
Dra. Marina Diaz Mars4, 2008, personal comunication).

La poblacién mundial se torna cada vez mas sedentaria; y el problema de desérdenes
mentales y patologia cardiovascular van paralelamente en un desconcertado incremento en
su prevalencia, presentacion precoz y gravedad. El nexo lo podemos encontrar en la
Inflamacidn sistémica de bajo grado, profundo nexo fisiopatoldgico entre la obesidad y los
desdrdenes del afecto (ver después).
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En concordancia con lo sefialado lineas arriba, es muy significativo el hecho que los sujetos
con depresion mayor en su recuperacion, mejoran su baja utilizacion cerebral de la glucosa,
pudiendo normalizar “transitoriamente” su insulinoresistencia; pero en aquellos resistentes
al tratamiento antidepresivo convencional, ello no ocurre, ni se observa una mejoria en la
utilizacion tisular glucidica (Okamura, 2000; ver en referencia 37, rev).

Omega-3 Marino como Preventivo de la Neuro-Degeneracion
La Evidencia Fisiolégica y Clinica lgnorada

La epidemia de diabetes y enfermedades cardiovasculares- sindrome metabdlico- se
acomparia, actualmente, también de sintomatologia esquizofrénica, en una gran proporcion
de sujetos (44), v, ello cobra especial relevancia en la mujer debido a la oscilacion marcada
del efecto antioxidante y neuro-protector estrogénico: ello explica, en parte, una marcada y
significativa reduccion de las conductas agresivas e impulsivas con suplementos de Omega-
3 en mujeres jovenes borde-line (45) y esquizofrénicas (46), pues, como sefialamos antes, la
mayor biodisponibilidad de los &cidos Omega-3 es potenciada por el mayor tenor
estrogenico.

Los &cidos grasos Omega-3 pueden prevenir la psicopatologia (47), al incrementar la
plasticidad de la células cerebrales (1) y mejorar el metabolismo, interaccion y equilibrio
entre los diferentes sistemas de neurotransmision monoaminérgica;; y en particular, al
actuar la accion ansiolitica de la insulina cerebral (ver adelante). Ademas, pueden restaurar
la reducida utilizacion cerebral de la glucosa, optimizando su metabolismo (aumentando su
captacion endotelial y glial por medio de los receptores GLUTS), el cual se compromete
rapidamente por el estrés. Y tanto la patologia neurodegenerativa, pero especialmente
aquella neuropsiquitrica presenta precozmente una reduccion en la utilizacion cerebral de
glucosa (ver al final).

Existe la evidencia experimental en animales y humanos: menores niveles séricos de acidos
grasos PUFA n-3 son un significativo factor de riesgo para el desarrollo de deterioro
cognitivo y mental (48, 49, 41,42,43), pues se correlacionan directamente con su
biodisponibilidad cerebral. Asi, se ha demostrado que el frecuente consumo de acidos
grasos Omega-3 en el pescado reduce el riesgo de demencia (48), de acuerdo a un amplio
estudio de cohortes de mas de ocho mil pacientes. La composicion lipidica de las
membranas cerebrales y la neuro-transmisidn colinérgica, serotoninérgica y dopaminérgica
(12, 49) se alteran durante una dieta deficiente en acidos PUFA Omega-3, resultando en
una rigidez de membrana y un disturbio excitatorio (mayor tono glutamatérgico)
aminérgico (mayor catabolismo serotoninérgico); si ello ocurre de manera continuada
durante la lactacion, el cerebro sufrira dafos irreversibles (49).

Ante la evidencia de que los &cidos Omega-3 de pescado pueden prevenir los depdsitos
amiloides edad-dependientes y en la demencia tipo Alzheimer (48, 12); y de que ademas, la
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mayor reduccion cerebral de éstos (Acido Docosahexanoico DHA) es paralela a la
declinacion cognitiva,se ha reportado repetidamente que, actualmente, el mas poderoso
factor bioldgico predisponente para la demencia es la disminucidn tisular y sérica del &cido
Omega-3 mas activo a nivel central: el a&cido DHA (50).

Las grasas poliinsaturadas Omega-3 son poderosamente anti-inflamatorias sistémicas y
pueden reducir rapidamente la neuroinflamacion, en especial por su conversion a
metabolitos con propiedades anti-inflamatorias a nivel cerebral: asi un derivado del DHA
disminuye la expresion del TNF-x, la Interleukina-1b, y en especial la enzima COX-2
(Ciclo-oxigenasa-2) (51); y en particular, han demostrado ser capaces de aumentar las
citokinas anti-inflamatorias (IL-4, IL-10) frente a la inflamacién hipotaldmica inducida por
endotoxinas lipopolisacaridas (52). Asi, el mayor pool endogeno de los PUFA Omega-3
mejoran la sensibilidad y la accion cerebral anti-ansiogénica de la insulina (53).
Justamente, los disturbios del afecto y la ansiedad, en sus diversos matices son mas
frecuentes y de mayor intensidad en hombres y mujeres con mayor adiposidad superior o
central (54, 55), adquiriendo mayor relevancia en la fémina sedentaria: toda mujer con
fenotipo de obesidad abdominal tiene una hiperreactividad periférica y central del eje HPA,
inclusive en ausencia de depresion evidente.

No sorprende entonces conocer que la obesidad abdominal en la edad media de la vida
confiere mayor riesgo de neurodegeneracion y demencia (56). La obesidad central puede
incrementar el riesgo de demencia debido al exceso 6 al déficit severo de insulina, y ello se
demuestra en varones (57); y justamente, en varones jovenes con un reciente episodio de
depresion mayor se ha encontrado una sustancial elevacion de la Proteina C Reactiva (58);
marcador inflamatorio sistémico del sindrome metaboélico (low-grade-inflammation); y el
cual estd también aumentado en sujetos con desordenes psicologicos (59) y resistencia
oculta a la insulina —en apariencia sanos-. Otra vez. Los mecanismos fisiopatoldgicos
generados por la insulinoresistencia —inflamacion crénica de bajo grado- explican la
ligazon entre depresion y cardiopatias (58). Es la resistencia a la insulina la que explica,
por ejemplo, el porqué de la mayor reactividad plaquetaria en la depresion (60), y el estado
procoagulante que acompana silenciosamente al deterioro cognitivo (61); pues todo sujeto
insulinoresistente, en especial el varén y la mujer post-menopadusica tiene mayor
probabilidad de tener menores habilidades cognitivas, mentales y emocionales; en especial
si es sedentario.

La deplecion en la cantidad de acidos Omega-3 en los eritrocitos de pacientes depresivos
mayores (16) es sélo una demostracion palpable de que la menor biodisponibilidad y accion
de estos acidos grasos PUFA n-3 es determinante en la fisiopatogénesis de la patologia
psiquiatrica (47, 62, 44,38). Un concepto completamente comprobado: los &cidos grasos
PUFA Omega-3 (DHA) son indispensables para un 6ptimo desarrollo cerebral, cognitivo y
conductual (63), debiendo estar en una proporcion ideal 1.1 en los fosfolipidos de la
membrana celular con los acidos Omega-6 (4cido Araquidonico) (2,3) potencialmente
inflamatorios, y con los cuales compiten enziméaticamente (en desventaja los Omega-3)
para la produccién de eicosanoides.

El elevado estrés oxidativo y la liperoxidacion lipidica juegan un rol fundamental para el
desarrollo de demencia aguda y cronica (63, 1, 3), agresiones de las cuales el cerebro es
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pobremente protegido (1); y que por supuesto participa en la fisiopatologia molecular de la
patologia cardiovascular, la diabetes tipo 2 (26, 27) y la patologia hipertensiva del
embarazo (20), ademas de agravar poderosamente la patologia cronica degenerativa.

Finalmente, una buena nutricién antioxidante, alta en flavonoides y micronutrientes (64), al
igual que el ejercicio aerdbico suave regular (65) previenen la neurodegeneracion y la
demencia (y por supuesto la neuroinflamacion inicial; y posterior agravante —vale decir
patologia psiquiatrica (1); puesto que la neuroinflamacion existente en la depresion (66): la
depresion mayor predispone a la demencia (66, 67); y el sindrome de Resistencia a la
Insulina precede a la Depresion Mayor y a la patologia depresiva psiquiatrica (68). (la
pérdida neuronal y el depdsito betaamiloide ocurre en la depresion crénica en ausencia de
demencia; siendo progresiva en el proceso de neuroinflamacion hacia la neurodegeneracion
establecida) (66.67).

Tampoco debe sorprender el tratamiento efectivo de la depresién mayor con los
antidiabéticos antihiperglicemiantes Glitazonas (tiazolidinedionas) (69): los Omega-3, al
igual (pero de manera mas eficaz) que las glitazonas —ambos agonistas de los receptores
nucleares PPARs — mejoran sustancialmente el metabolismo cerebral de la glucosa (70),
muy frecuentemente alterado en la patologia psiquiatrica (71-73).

La composicién de membrana de los acidos PUFA es determinada y modulada por la
dieta: y el radio Omega-3/Omega-6 de la membrana neural es crucial para una éptima
neurotransmision (10) y para mantener una adecuada funcion cerebral (3), amenazada
permanente por el estrés.

En humanos, los niveles plasmaticos de acidos grasos modulan el humor, probablemente
por que regulan el metabolismo cerebral de la glucosa, segun se ha demostrado
recientemente: Sublette y col. demuestran, en un magnifico estudio piloto (74), que la
utilizacion cerebral temporal/parietal de la glucosa se correlaciona directamente con la
cantidad de acidos PUFA: en sujetos con depresion resistente, la severidad de la
sintomatologia depresiva se correlaciond inversamente con el metabolismo de la glucosa
regional cerebral (75). La menor biodisponibilidad de los &cidos Omega-3 participa
potencialmente en la etiologia de la patologia Bipolar y de la Depresion Mayor (76).
Justamente, no es coincidencia que la mayoria de sujetos con desorden bipolar tenga una
diabetes latente (77) (ver antes).

Hay evidencia creciente, tanto epidemioldgica (13, 62) como clinica (78) que sugiere que la
insuficiencia cerebral de las acidos grasos Omega-3 es decisiva en la fisiopatologia y en la
etiologia de la patologia Depresiva y los desordenes bipolares (76), segun se confirma en
los hallazgos deficitarios de Omega-3 en sangre periférica de la mayoria de pacientes
psiquiatricos (74).

El &cido Omega-3 DHA y sus derivados lipidicos, en particular, previenen o controlan la
excesiva neuroinflamacion (79) (inhibiendo el factor de transcripcién inflamatorio NFkB y
las cascadas citokinicas y celulares de inflamacion) (51, rev) -de manera idéntica a la
accion antiinflamatoria endotelial de la insulina exdgena aguda (25, 80); hormona
protectora de la salud, pero que cada dia, se torna en nuestra enemiga, al estar
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crénicamente aumentada, y alterada en su accidn, en presencia de una resistencia tisular
inflamatoria (resistencia hepatica, muscular y adiposa a la insulina).

La evidencia preclinica, experimental y epidemioldgica queda confirmada en humanos
(78,79,74): existe en humanos in vivo una correlacion entre la alteracion plasmatica de los
acidos grasos PUFA (exceso de Omega-6 con deficiencia de Omega-3, absoluta o relativa)
(74) y la patologia afectiva; corroborada esta abnormal relacion de los &cidos grasos con las
alteraciones del metabolismo glucidico cerebral durante los episodios agudos depresivos:
Ante todo ello, se han consensuado los efectos protectores de las grasas PUFA Omega-3
sobre los disturbios de la Salud Mental, comprobados recientemente de acuerdo a varios
meta-analisis (78).

Depresion Clinica y Salud Mental:;: Un Problema Emergente de
Salud Publica

La patologia depresiva en toda su extension esta estrechamente asociada a una mayor
acumulacién de grasa abdominal, asi como al aumento oculto de triglicéridos, ambos
hallazgos, claros indicadores de insulinoresistencia y un antecedente determinante de la
diabetes mellitus y de los desdrdenes cardiovasculares; y existe la evidencia que todo ello
adquiere mayor prevalencia y gravedad en la mujer joven deprimida, inclusive sin
personalidad bordeline (55) (ver adelante). Y ello continta aumentando silenciosamente
en el mundo sedentario actual. Recordemos que, a mayor cantidad de triglicéridos en el
musculo (“fisicoculturistas”) menor serd la sensibilidad muscular insulinica y la
proporcion de &cidos grasos Omega-3 tisulares (Phillips, Metabolism 45, 1996).

Se ha demostrado una considerable correlacion negativa a nivel mundial entre el consumo
de pescado y la frecuencia de depresion (18, 15, 33, 38); y categoricamente los niveles
reducidos de grasas omega-3 en plasma, son un factor de riesgo para la demencia (50).

El hecho de que se encuentre en humanos elevados niveles corporales (celulares,
plasmaticos) de acidos grasos Omega-6 (41,42), junto con bajos niveles de Omega-3 en los
cuadros agudos de Depresion Mayor (14,16), Patologia Bipolar (15,8,38,76-78); suicidas
fallidos (74), (asi como en familiares de primer grado de sujetos depresivos), se podria
explicar solamente por la amplia oposicion funcional de las grasas Omega-3 vs Omega-6 en
los desordenes del humor (74). Las Grasas Omega-6 son intrinsecamente inflamatorias (1).

Durante el embarazo y el postparto, la evidencia es contundente (81): bajos niveles
periféricos y celulares de Omega-3 se correlacionan estrechamente con la sintomatologia
depresiva, de acuerdo al resultado de varios estudios observacionales que demuestran que
la depresion clinica, la depresion postparto y el afecto depresivo en general (“depressed
mood”) se acompafia de niveles reducidos de los acidos PUFA n-3 Omega-3 en tejido
adiposo y en sangre (1).
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La dieta actual moderna es claramente inflamatoria sistémica y proinflamatoria
cerebral (3); y es el radio dietético entre los Omega- 6 (acido araquidénico AA) y los
Omega-3 (acido docoxahexanoico DHA) el tenor que modula la neurodegeneracion cronica
(e incluso aquella aguda pos-traumatica) (79). Notablemente, la neurootransmision
aminérgica se altera profundamente cuando la cantidad de &cidos grasos Omega-3 esta
reducida; en especial la trasmision dopaminérgica y serotoninérgica (10), alterando por éste
solo hecho la regulacién de la atencidn, motivacion y emocion; alteraciones todas ellas que
son completamnte reversibles con la adecuada reposicion dietética (10).

Al igual que la diabetes y la obesidad, la depresion y el disturbio de la salud mental
emergen como un problema de salud publica (82, 83, 84). Mientras el tejido adiposo, el
mas extenso 6rgano inflamatorio y modulador inmune (85, 86) contintie generando o
exacerbando la inflamacién sistémica, continuara el circulo vicioso de obesidad superior o
androide-abdominal desencadenante de la patologia mental, desbordado ante el estrés
ambiental (86). Ello explica el gran incremento en la incidencia y gravedad (83)
particularmente en la mujer joven.

El estrés crénico y aqudo es potencialmente neuroinflamatorio (88): nunca antes como
hoy, existia una depresion perinatal (81); pues, al igual que la diabetes o el sindrome
metabdlico, la patologia depresiva se presenta cada vez mas temprana en el individuo, y de
manera mas larvada y severa (88). La Obesidad superior (Hipertension arterial,
dislipidemia), la diabetes (27), y la Depresion (89) presentan una excesiva e ineficiente
respuesta inmune, con una inflamacion generalizada viciosa. Pero, resaltemos, es la
acumulacion central visceral grasa —posiblemente invisible- aquella que agudamente puede
originar immunoactivacién-inflamacion y depresién aguda.

El peso de la evidencia es incontrovertible: la depresion aguda que acompaia al “sickness
behavior”(estado de enfermedad), la diabetes, el stroke, y la depresion /dafio cognitivo
inducido por la iiradiacion de citokinas; todo ello puede revertirse o aliviarse
sustancialmente con los &cidos Omega-3 (51).

Dada la evidencia ignorada por la cual el mayor consumo de pescado mejora y optimiza el
desarrollo cerebral temprano y reduce clinicamente el deterioro cognitivo en la edad adulta
(9), recientemente se ha demostrado que el 4&cido omega-3 DHA se relaciona directamente
con la funcién cognitiva durante la edad media de la vida (90), e inversamente con los
parametros de depresion: estudios observacionales comprueban la evidencia
epidemioldgica: el menor consumo de omega-3 de pescado aumenta la sintomatologia
depresiva durante el embarazo (91), segin Muldoon y col.

Ingestas inclusive moderadas de grasa Omega-3 marino (fish) previenen o retardan la
declinacion en la cognicion en sujetos normales, previniendo claramente la
neurodegeneracion y la demencia, en particular la E. de Alzheimer (92; 93,94,95,96), por
su efecto antiinflamatorio y regenerador celular neural (94,96); siendo las grasas saturadas
las mas propensas a provocar neuroinflamacion (5,1) y predisponer a la demencia (96);
demostrandose, ademas (Zutphen Elderly Study) que las grasas Omega-6 (&cido linoléico)
se asocia directa y estrechamente al deterioro cognitivo (96).

Ademas, o inclusive con preferencia a sus acciones cognitivas, las grasas Omega-3 influyen
decisivamente en el grado de motivacion de un individuo (y su respuesta la recompensa),

36



lo cual esta demostrado experimentalmente (97) y clinicamente (98), al mejorar
sustancialmente los procesos de Atencidn (mayor activacion de corteza prefrontal) en
varones adolescentes (98); lo cual comprueba largamene su capacidad en mejorar el déficit
de hiperactividad e inatencion infantil (ver arriba).

La concentracion del mayor &cido poli-insaturado en el cerebro (3) -DHA- puede reducirse
profundamente, inclusive con su aporte exdgeno, ante elevadas ingestas de aceites Omega-
6; y para ello bastan dos generaciones de restriccion dietética de Omega-3 (99). Es mas:
recientemente se ha mostrado que una séla generacion de ratas deficientes en Omega-3
mostré mayores puntajes de depresion agresion (100); comprobando que el desbalance
cerebral Omega-6/0Omega-3 subyace fisiopatologicamente en la patologia mental humana,
desde la Depresion, Agresion, y patologia Bipolar, (100, 12,13, 15-18), predisponiendo asi
a la neurodegeneracion y demencia (67,88, 90).

Todo estrés infeccioso, traumatico, metabdlico o ambiental, al ser en potencia inflamatorio
(87), puede alterar la neurogénesis, al modular la proliferacion, maduracion y migracion de
las stem cells (101); en otras palabras. cualquier inflamacion sistémica altera el proceso de
neurogénesis, pudiendo alterar la estabilidad de la conducta; dependiento del balance
nutricional, un factor crucial que modifica para bien o para mal la salud mental.

La neuroplasticidad —capacidad de adaptacion cerebral- y la neurogénesis —hueva
formacion de neuronas demostrada hoy en el humano, afectadas marcadamente por el estrés
severo, estdn ambas muy comprometidas en la patologia depresiva (102); y pueden mejorar
ostensiblemente con los suplementos dietéticos de Omega-3; puesto que ellas estan
demostrando incrementar la neurogénesis del cerebro adulto (103), de manera indirecta, al
aumentar la accion y eficacia de la serotoninal, (al elevar la fluidez de membrana celular); y
la serotonina, es sabido, incrementa en forma directa el ritmo de neurogeénesis; asi, la
deficiencia de DHA Omega-3 en la gestante reduce dramaticamente la neurogénesis en la
rata (104). Y, ello responde, sobretodo, a que las grasas Omega-3 pueden restaurar los
factores de crecimiento BDGF (brain-derived-growth-factor) , criticamente disminuidos
ante el estrés (105). Recordemos el magnifico estudio clinico por Hibbeln y col. que
document6 que los metabolitos de la serotonina en el liquido céfalorraquideo correlacionan
positivamente con los niveles de Omega-3 (13).

Una elevada ingesta de acido Omega-3, al balancear, incluso de inmediato los efectos
proinflamatorios de los Omega-6 y sus derivados eicosanoides (79, 2), puede restaurar la
estructura y funcion neural y neuronal alterada. La mayor proporcién de los Omega-3,
en comparacién con los Omega-6, aumenta los factores de crecimiento neuronal,
favorece la neurogénesis; inhibe la mayor produccion de citokinas inflamatorias,
incrementando la supervivencia neuronal ante el estrés severo (103). Estudios clinicos en
humanos sin patologia psiquiatrica demuestran que los niveles séricos de Omega-3
correlacionan estrechamente con las variaciones en la regulacion de los afectos, y el control
de los impulsos (22); y que, como dijimos antes, a mayor concentracion de Omega-6,
(acompafiando la deficiencia de Omega-3), mayor el tenor depresivo y de neuroticismo
(106) en humanos.  Para corroborar todo ello, se acaba de demostrar en un interesante
estudio preclinico, una relacion causal entre la deficiencia perinatal de Omega-3, y la
sintesis reducida de la Serotonina central (e independientemente de los estrogenos) (107).
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Es sorprendente el desconocimiento profesional que incide en aumentar
desproporcionadamente el consumo exagerado de grasas vegetales Omega-6; lo que, en el
mundo occidental agrava poderosamente la deficiencia —ya existente- de las grasas Omega-
3 (88, 49,50).

Es necesario cambiar radicalmente la “nutricion” materna actual, la cual, per se origina una
profunda reduccién de los acidos PUFA en la madre y el neonato: p.ej. las grasas Trans
reducen peligrosamente el estatus de los PUFA (108), ademaés de ser elevar la IR, ser
cardiotoxicas, y predisponer a la hipertension en el embarazo. (ello se observa con extrema
frecuencia en Peru y toda América). Clinicamente, la deficiencia de Omega-3 predispone a
la Pre-eclampsia, al incrementar drasticamente la Insulinoresistencia propia del embarazo
(20, 108). Y toda mujer con Pre-eclampsia tiene en el post-parto (si no es antenatalmente)
un trastorno en los afectos, y depresion post-parto (Hospital Guillermo Almenara Irigoyen,
Lima, Peru, 1993).

Definitivamente, un suplemento dietético de los acidos PUFA Omega-3 es crucial e
imprescindible en el Embarazo (109), puesto que los acidos grasos PUFAs AA
(araquidonico) y DHA (docosahexanoico) son esenciales para la formacion de nuevos
tejidos, en particular el SNC, cuya sustancia gris cerebral lo constituye en un 30% el &cido
Omega-3 DHA (108, 2, 6): fisioldgicamente, la gestacion produce una deplecién en las
reservas maternas del a&cidos PUFA Omega-3 (especialmente DHA); debido a la resistencia
fisiolOgica presente en la mujer g“ravida (20); y esta deplecion en los Omega-3 es
acumulativa, aumentando con cada embarazo (21, 108).

El enorme peso de la evidencia, epidemiolégica y clinica confirma los enormes beneficios
de los &cidos Omega-3 contra, especificamente la Demencia tipo Alzheimer (49); y por
ello, en EE.UU. y Europa, los gobiernos comienzan a financiar el aceite de pescado y los
suplementos del Omega-3 DHA para o0s pacientes con Enfermedad de Alzheimer
establecida (49).

La expresion y la actividad de los genes es regulada por los nutrientes en adultos, pero, de
manera critica y determinante durante el periodo reproductivo (109). La Salud Integral de
un individuo se programa desde el vientre de su madre; en particular la salud metabdlica,
hepatica, cardiovascular, y Mental (110); sin embargo, existe hoy, incluso entre la sociedad
“desarrollada” una ignorancia abismal sobre como debe nutrirse una futura madre.

En pleno siglo XII, es alarmante la salud mental del hombre, no solamente con obesidad,
sino aquel con aspecto “delgado”, catalogado clasicamente como tipo “A”, quien, muestra
mayor hiperactividad del eje pituitario-adrenal (que el obeso generalizado), presentando la
mayor insulinoresistencia (111), debido a una mayor obesidad visceroabdominal oculta; y
mayor ansiedad /hostilidad. Su tipologia “leptosdémica” y agresiva se explicaria por que su
musculatura esquéletica tendrian una deficiencia mas profunda de acidos PUFA-Omega-3,
los que le confieren una insulinoresistencia muscular mucho mas elevada: recordemos que
es la deficiencia (en los fosfolipidos de membrana del musculo) del acido Omega-3 DHA el
evento bioquimico interrelacionado con la etiologia de la insulinoresistencia muscular
genética (Baur, Connor y col, Metabolism 47(1); 1998). Este solo hecho fisiopatologico,
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explica, otra vez, las evidencias epidemioldgicas y clinicas que sostienen que los acidos
Omega-3 participan en la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares y la Depresion
(34; 33).

Entonces, la deficiencia perinatal de las grasas cerebrales Omega-3 representa un poderoso
factor de riesgo PREVISIBLE para el desarrollo futuro de psicopatologias (47, 76, 107,
120).

El descontrol de la Dieta Refinada genera Dafio Emocional

La elevada ingesta de bebidas azucaradas puede ser precursora de un posterior abuso de
drogas, especialmente en sujetos con pobre ingestién de Omega-3; asi, en presencia del
elevado estrés actual, la deficiencia cerebral (y nutricional) de las grasas Omega-3
predispone a la drogadiccion(120).

Las grasas PUFA Omega-3 promueven y facilitan la supervivencia neuronal (49, 88); de tal
forma que una reduccion (absoluta o relativa) en su aporte nutricional incrementa la
susceptibilidad de la célula cerebral a su muerte programada (apoptosis) (88, 49).
Categdricamente, bajos niveles dietéticos y en sangre de acidos grasos Omega-3 son un
significativo factor de riesgo para el deterioro cognitivo, enfermedades neurodegenerativas
(especialmente E. De Alzheimer) y demencia (88, 50).

Es concluyente que, ante la dieta actual, la neurofisiologia cerebral esté alterada (88),
o0 por lo menos, diste mucho de poder alcanzar una 6ptima fisiologia.

En un mundo cada vez mas convulsionado, violento y enfermo, sedentario y Malnutrido, es
imprescindible cuanto antes Educar, preparar y fomentar el desarrollo de una buena salud
integral, pues el reto ya llego: esta en crecimiento una pandemia de enfermedad mental
(112), un grave problema emergente, de la Salud Publica (81, 82, 112, 113); en especial en
las mujeres y adolescentes de los paises desarrollados (113).

La Salud Mental esta gravemente afectada de manera particular y desproporcionada
en los adolescentes, mujeres y nifios, constituyendo més de un 8% a nivel mundial
(114,115,116). Y es que, el exceso de calorias interfiere con una adecuada plasticidad
neuronal (117), dafiando potencialmente el hipotdlamo —y la regulacion de las emociones- ,
puesto que la exposicion hipotaldmica a insulinas cronicamente elevadas, es predisponente
de una neurodegeneracion (118), a diferencia del aumento agudo de insulina, claramente
neurotrofica y neuroprotectora (4, 118) ante el estrés. Un solo ejemplo: las grasas TRANS
(108) y aquellas saturadas son claramente inflamatorias cerebrales (119, 5); pudiendo una
carga aislada aguda dafiar inmediatamente la cognicion (119).

De manera categorica: la inadecuada ingesta de las grasas Omega-3 altera el estado
emocional de las personas, incrementando su vulnerabilidad a un desérden mental (120).
La evidencia fisioldgica es innegable: ante el estrés imprevisible y severo, la
suplementacion de PUFA Omega-3 revierte las reducciones de serotonina y norepinefrina
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cerebral inducidas por el estrés ambiental (121)

Existe el consenso actual —completamente ignorado- del Comité de las Asociacion de
Psiquiatria Americana, el cual recomienda De manera General las guias nutricionales
para El uso de los &cidos grasos Omega-3 como arma terapeutica en los Trastornos del
Afecto (1, 78); con especiales dosificaciones especiales para todas las pacientes gravidas
(122).

Y es que, en particular los efectos ansioliticos y antidepresivos sintomatologicos y
conductuales de las grasas Omega-3 originan paralelamente modificaciones
funcionales y estructurales en el centro cerebral que gobierna las emociones, el
hipocampo (123, 124). Esta demostrado la reduccion en el tamafio neuronal en presencia
de deficiencias cronicas de PUFA Omega-3 (124) —cambio que ocurre en la depresion
mayor y en la esquizofrenia leve- (ver antes), lo que se confirma por los estudios
preclinicos que demuestran el poderoso efecto neurotréfico de estas grasas PUFA en
animales adultos (125).

Hoy por hoy, se confirma en animales (5,6) y humanos “sanos” el papel modulador de la
dieta sobre los marcadores de inflamacion y procoagulacion sistémica; y que, en particular
las grasas ingeridas son determinantes para establecer el riesgo de padecer
neurodegeneracion (126) y patologia afectiva (14, 16-19; 22); y ello es incuestionable ante
la excesiva ingesta cal6rica (127, 1), un factor perjudicial para el mantenimiento de una
Optima Plasticidad y Salud Cerebral (127).

Con la alimentacién tipica Occidental, estd aumentando vertiginosamente la susceptibilidad
a la irracionalidad (episodios de mania), suicidio e incontrolable violencia (128; 129, 130;
45), agravado todo ello por el excesivo consumo calérico (127,1), y el alto consumo de las
grasas “recomendadas” Omega-6 y Trans (78; 61-63). Ello se puede detener (38) hoy; y
ello es mucho mas relevante y urgente en la mujer gravida (19,18, 17; 108, 109), en donde
mejorando considerablemente el estatus de acidos grasos nutricional y organico, se puede
prevenir y evitar la depresion post-parto (131, 122).

En sujetos predispuestos (traumas infantiles) sometidos a estrés intenso y cronico, cuanto
menor sea la proporcidn en los eritrocitos de Omega-3, mayor sera su riesgo de padecer una
depresion severa, y de tener ideaciones suicidas (132, 88), y mayor la respuesta cognitiva y
afectiva a su reposicion exdgena; y todo ello es corroborado nuevamente por recientes
estudios epidemiologicos (133); incluso entre los sujetos bipolares (134), o esquizofrénicos
(44,46,17), los Omega-3 marinos han demostrado proteger la Salud Mental.

Categoricamente, cuanto peor es la calidad y la “forma” de nuestra nutricion, peor sera
nuestra éptima Salud Mental (135); y ello es particularmente grave en la mujer, quien, por
su maravillosa capacidad de ser madre, necesita para su pleno bienestar integral cambiar su
nutricion actual (136, 131, 115, 106). Aumentan los estudios abiertos que demuestran que
la adicion de grasas Omega-3 reduce la irritabilidad y el mal humor, inclusive en sujetos
con bipolaridad (128).

No solo esta en juego detener la epidemia de las Enfermedades Cardiovasculares, Diabetes
y Cancer (27, 40); asi como de las enfermedades crénico-degenerativas; esta en juego el
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mantenimiento de una adecuada Salud Mental, Publica y Mundial (97); y la Medicina
basada en Evidencias no debe quedar por mas tiempo oculta (137): es posible hoy mismo
reducir la voragine de enfermedades mentales cambiando nuestra nutricion y el
monstruoso sedentarismo en aumento.

Si reducimos hoy mismo el estrés de la Mujer (primero), reduciremos el Estrés del Mundo;
pues es ella, particularmente susceptible a dafiar su salud mental ante la obesidad (138). Y
es ahora que debemos mejorar ostensiblemente el prondstico de la psicopatologia,
mejorando la nutricién inflamatoria (62, 139, 140, 141, 142), en especial en el varon
enfermo, y con plena seguridad farmacoldgica (143); al tiempo que reducimos la epidemia
de diabetes mellitus, mejorando la tolerancia del ser humano al estrés (144).

Entonces, si exdgenamente mejoramos la neurotransmision frontal y PREFRONTAL
cerebral (145, 10), se mejorard inmediatamente la insulina cerebral, y con ello, los
desordenes de conducta, las alteraciones cognitivas; la neurodegeneracion (146) y
demencia, inducidas (147, 146, 1, 4) o precipitadas todas ellas (47-49), por la pésima
nutricion actual (149, 148, 147, 135); dado que cualquier persona, podria -ante al estrés
intenso- “desconectarse de la realidad” (psicosis aguda) cuando su cerebro no es
“alimentado” suficientemente (para contrarrestar la alimentacion cerebro-inflamatoria)
con los nutrientes neuronales constitutivos Omega-3 (150); y ello es particularmente
relevante en la patologia bipolar juvenil (151), causante increscendo de una alarmante
mortalidad mundial: hoy queda demostrado fehacientemente que la deficiencia cortical
cerebral de Omega-3 origina los desérdenes bipolares (76), mejorando con su aporte
exogeno incluso la patologia bipolar infantil (152).

Reduciendo la malnutricién actual se regularan, incluso, los neutransmisores mas intimos
involucrados en el control éptimo del humor y del caracter emocional (v.g. Sistema
Endocanabinoide) (153).

Si los desordenes mentales son en su mayoria Resistentes al tratamiento convencional, a
causa, justamente, de deficiencias nutricionales (malnutricion de magnesio como génesis de
la depresion en humanos) (154), -aparte de los innumerables casos nunca diagnosticados- ;
los profesionales médicos y psiquiatras debemos tratar la patologia mental incluyendo un
Terapia Nutricional de comprobada evidencia y efectividad (Magnesio y Grasas PUFA
Omega-3 dietéticas) (155); maxime, cuando, la obesidad abdominal en la mujer gestante,
puede predisponer, en sus hijos, a esta creciente epidemia (156).

La Fuerte relacién causal entre las Toxinas dietéticas con la epidemia de enfermedades
mentales y neurodegenerativas (154,; 157, 1, rev.) debe abortarse hoy mismo, sobretodo
ante la evidencia creciente de que la alimentacion actual es clara y sostenidamente
inflamatoria (157, 158, 159, 1, 1a, ) y precipita la depresion juvenil y la psicosis (160, 161),
al mantener una poderosa inflamacion generalizada y cerebral (157, 162, 1a, 1); y la cual,
en su profunda complejidad, puede ser reducida hoy en dia por las grasas Omega-3 (163).,
al igual que el deterioro cognitivo y la demencia (96).

Debemos alertar sobre la dieta grasa materna actual, profundamente neuro-inflamatoria,
en ella, y en particular en el cerebro del feto (162), dafiando potencialmente la
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inteligencia y la futura salud mental de su hijo. Si no varia el estilo de vida actual, la
inflamacion generalizada y cerebral del individuo no tendra marcha atras (164); mientras no
se corriga el estatus corporal y cerebral reducido de los acidos grasos Omega-3, factor
etioldgico de la ansiedad (165); los cuales estan demostrando rapidamente, mejorar
ostensiblemente la conducta adictiva en la poblacion (166).

Al tiempo de terminarse esta revision, se acaba de confirmar, (167), corroborando la
mejoria espectacular sobre la funcidn cerebral, que, también anatomicamente (por estudios
de Resonancia Magnética) en el Estudio Framinghan, los sujetos con menor consumo de
pescado tienen reduccion del volumen cerebral, con una pobre funcion ejecutiva, y
sobretodo, una pobre memoria visual.

Definitivamente, el pescado azul, y solo el, mejorara ostensiblemente la deteriorada salud
en la poblacién; y en particular, salvara al pais de la debacle en Salud Mental en la que se
encuentra,.cuandolas mujeres embarazadas determinen en su Utero, la funcion cerebral y el
rendimiento cognitivo y mental de sus hijos (168, 169, 170, 171) y su tolerancia al estrés
excesivo, agudo y cronico.

Depende de nosotros, y de manera muy especial en la Mujer Embarazada —por partida
doble- (170, 171) de programar nuestras reacciones emocionales, conductuales,
determinantes de una optima Salud Mental: son las bases cientificas actuales de lo que
constituye la Actual Psicologia y Psiquiatria Biologica (170, 171, 1).

Nuestra nutricion programa y, potencialmentedetermina, modificando lo genetico (1, 1-A,
4, 6; 170, 171), una adecuada Salud Mental y Organica: una dieta crdnica elevada en
Omega-3 marino puede salvar vidas luego de un ACV isquémico (172), al mejorar
ostensiblemente la accion neurotrofica de la Insulina cerebral (168).

Y, es, especialmente, en los individuos “impulsivos “ y violentos, que la calidad de su
alimentacion en grasas, modifica —para bien o para mal- su Neurotransmision (13) y su
consiguiente Plasticidad Cerebral (1, 1-a). - en un futuro cercano, la conducta violenta de
un individuo, podria predecirse por la concentracion de sus acidos grasos esenciales (13)
plasmaticos y dietéticos.

La Depresion mayor, y las conductas depresivas provocadas y agravadas por las Grasas
Trans (173,174), - comprobado en el estudio espafiol The SUN Project, (que se expresara
en conductas violentas hacia uno mismo o hacia el projimo), puede y debe reducirse HOY
MISMO, al optimizar el eje hormonal mdltiple Intestino-Cerebro (Eje Psico-Neuro-
Inmuno-Endocrino) (175, 168, 176, 177), con el aporte 6ptimo de Micronutrientes, (176), y
el descenso en el consumo de Macronutrientes Toxicos “olvidados™ .

Asi, al mejorarse la accion cerebral de la Insulina, los Omega-3 dietéticos han demostrado
reducir los puntajes clinicos de Ansiedad (178): por el contrario, una dieta de grasas
saturadas, empeora la accién ansiolitica de la insulina, reduce los factores de crecimiento
neuronal BDGF, y la plasticidad del hipocampo) (1, 105, 179), agravando la cognicion y el
dafo cerebral post-traumatico (180): todo ello explica el poderoso efecto que , el ejercicio
aerobico ha demostrado: revertir el profundo dafio cerebral inducido (181) por las grasas
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inflamatorias, causantes de déficits cognitivos, (1, 1-a), al alterar severamente la
neurotransmision en el hipocampo (182).

Definitivamente, la mejor accion central de la insulina- el mejor factor de crecimiento
neuronal ansiolitico- (183) es poderosamente favorecida por las grasas anti-inflamatorias
cerebrales Omega-3: el equilibrio de nuestra dieta diaria regula el manejo hormonal
de nuestra ansiedad(184). Y, como se ha comprobado una vez mas, puede prevenir no
solo un problema metabolico/hormonal, sino la permanencia de una éptima salud mental:
hoy mas que nunca, detras de cualquier desorden mental, existe una patologia metabdlica
oculta (185,186). Maxime, si la poblacién activa consume casi diariamente Fructosa
Industrial y cargas de Omega-6; siendo la primera una causa demostrada que puede
precipitar la demencia en el ser humano sedentario por su rapido y acumulativo dafio
cerebral pre-frontal (intensa insulino-resistencia central / inflamacion cerebral irreversible)
(187, 179)..

Definitivamente, los nutrientes son determinantes para aumentar o reducir la patologia
depresiva e inflamatoria (189, 5, 6, 1-A, 34), pudiendo su desequilibrios generar
inestabilidad mental aguda, como demencia o delirio (187; 191). Mejorando de esta
manera nuestra insulina, elevaremos nuestra memoria y regularemos con mayor eficacia
nuestros afectos (192, 193; 53). Pero, con una dieta rica en grasas inflamatorias se reduce
la utilizacion cerebral de la glucosa (1, 105, 168, 169, 180, 79), y con ello la plasticidad
cerebral facilitando conductas depresivas (depressive-like phenotype) en poblacién con
obesidad abdominal (194).

Una vez mas: la preservacion de una optima accién de la insulina cerebral mejoraréa la
captacion neuronal de glucosa, reduciendo las cascadas sistémicas inflamatorias (80, 20) y
neuro-inflamatorias citokina-dependientes, evitando asi la presentacion de los desordenes
mentales graves (195).

Conclusiones Finales-

Los hébitos dietéticos actuales dafian la cognicién y el control emocional en todas sus
formas; y, dependiendo del grado de Resistencia a la Insulina sistémica y central (segun la
concentracion de las grasas Omega-3 en la membrana celular), sera el grado final de
plasticidad neural: Cuanto mayor sea la deficiente accidn de los factores de crecimiento
neuronal, como la Insulina (Barnes, 2012) y el BDGF, menor seré la plasticidad cerebral
(196, 1, 168,169), y el consiguiente descontrol en la conducta alimenticia (32) y afectiva.

Por ello y por originar una compleja inflamacion hipotalamica y limbica, las grasas
saturadas, y particularmente las grasas TRANS son depresogenas, como se ha demostrado
entre la poblacion universitaria espafiola sedentaria (173); en cambio, las grasas PUFA
Omega-3 (al restaurar estos factores de crecimiento y ser anti-inflamatorias) son
ansioliticas y potencialmente antidepresivas (197) y pueden prevenir la demencia (4, 49),
como se acaba de confirmar recientemente (198); maxime si, la inflamacion cerebral
dependiente del exceso de grasas actuales compromete, inclusive, al control central de las
emociones: la amigdala (199).

En el contexto del mundo actual, es imperativo saber qué tipo de alimentacion reduce
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nuestra tolerancia a los problemas diarios, maxime si, inclusive el estrés leve puede
incrementarse con las grasas comunes inflamatorias; asi, una dieta rica en grasas magnifica
nuestra respuesta a los pequerfios estresores (201), y en presencia de estrés duradero dafia
potencialmente el hipocampo cerebral, causando, incluso, su involucion (retraccion
dendritica) (204).

La comunidad cientifica, y el publico en general debera conocer que las grasas de mayor
consumo, causan directamente inflamacion y resistencia a la insulina (206), y como tal,
inflamacién cerebral (1, 1-a), debido, particularmente, a las alteraciones en el metabolismo
cerebral cortical de la glucosa, pues existe una reduccion en su utilizacion, transporte y
captacion cortical con la deficiencia de los acidos PUFA-Omega-3 (70; 207): ello explica la
reduccién en el metabolismo de la glucosa cerebral en la patologia depresiva (cortical), la
esquizofrenia virgen (talamica) y la patologia bipolar (supratentorial) (208,209, 210),
respectivamente.

Por ello, no sorprende que los antidiabéticos anti-hiper-glicemiantes orales, usados para
mejorar sostenidamente la resistencia a la insulina (principalmente a nivel adiposo y
muscular), inclusive en no diabéticos, esté demostrando resultados positivos terapéuticos
para la patologia mental. Estos fa&rmacos agonistas de los receptores nucleares
peroxixomales PPARs incluyen a las Glitazonas y a las propios acidos PUFA Omega-3
(69). Mejorando asi, las sefializaciones hormonales y la calidad y sensibilidad del tejido
adiposo, se garantizara una éptima regulacion y modulacion motivacional y emocional
(211). Asi mejoraremos la accion y sefializacion fisioldgica central de la Insulina y la
Leptina, y se reducira significativamente la ansiedad y las conductas de compulsién
alimentaria que las acomparian (212, 213, 214).

La insulina y la leptina central 6ptimas son fisiologicamente anti-depresivas (215); su
sefializacion mejorara sustancialmente con un aporte exégeno generoso de grasas Omega-3.
Entonces, inclusive, la impulsividad y la agresion fisica, punto culminante en los
desordenes del afecto “normales” se puede reducir por el aporte nutricional de grasas
Omega-3, tanto en adolescentes escolares como en adultos potenciales suicidas (216, 217).
Y asi como la conducta suicida y la depresion, se pueden predecir HOY, con las
concentraciones de &cidos grasos esenciales y Omega-3 (13, 129, 131, 214), el consumo de
los azUcares y grasas dietéticas pueden predecir la severidad de la esquizofrenia (149), y
agravar el curso de cualquier patologia mental, al aumentar agudamente la inflamacién y
profundizar la depresion y el “mal humor” (218), inflamacion aguda, dependiente
probablemente de la liberacion rapida de citokinas desde el tejido adiposo (219).

De nosotros los médicos, depende, en inmensa medida, el mejorar la Salud Pablica,
mejorando, particularmente, la salud mental, con la observacion detenida y el interrogatorio
del paciente sedentario con obesidad abdominal/superior —que presenta mayor inflamacion
sistémica que la obesidad global- (219): un cambio inexplicable del caracter afectivo, puede
significar una infeccion oculta o un cambio nutricional drastico; el cual puede preceder a un
acto criminal, particularmente en sujetos con el sindrome Inflamatorio de Resistencia a la
Insulina, poderoso predisponente a la sintomatologia y a la patologia depresiva (68, 169,
219, 220, 1).
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Si ahora comprendemos, que los conflictos sociales e interpersonales (interpersonal stress)
se asocian significativamente a una Inflamacion (221), precipitandose por un aumento en
ella, emprenderemos la mayor clinica para detectarla y abordarla, mejorando a un
Individuo, a una Familia, a una Sociedad; y ello puede informarse a toda madre, pues
depende fundamentalmente de ella para que mejore la atencion, y la conducta social de
hiperactividad /desatencion en su hijo, mejorando su aporte nutricional (222), y
estimulandole para que realice ejercicio fisico aerdbico, un poderoso modulador del afecto
(y estimulador de la plasticidad cerebral) (223).

Los afectos, en particular la hostilidad esta determinada en Gltima medida por un cambio
dréstico en la alimentacion grasa y el grado de inflamacién (177, 224, 178, 189),
interrelacion causal que también y particularmente alcanza a la ancianidad (225)
(inflamacion acumulada y/o inflamacién/infeccion aguda). Una nutricion anti-inflamatoria
modula la inflamacidn y el estrés oxidativo y metabélico, reduciendo la ansiedad y el
estrés (227, 178, 184, 2); y ello es mucho maés ostensible en la ingesta grasa, aceleradora o
no de la inflamacion cerebral (229, 230, 1). Asi, el mantener una buena salud mental
depende en Gltimo grado de la supervivencia neuronal y la formacion de nuevas neuronas
(basalmente y ante un estrés) modulada por la nutricion (101; 103, 104, 230, 231, 7, 1, 2),
mediante la inflamacion intestinal y cerebral endotoxina-dependiente (lipolisacaridos
bacterianos) (232, rev). Y la actividad de nuestro sistema nervioso central y periférico
dependeré en ultima instancia de la calidad y composicion de nuestra dieta (1, 2,3; 233): si
continta en ascenso el compromiso de utilizacion cerebral de la glucosa, se agravara
cualquier psicopatologia (235) a causa del cada vez mayor estrés ambiental (87, 236, 237) y
nutricional (1, 1-A).

En fin, la enfermedad mental, pero particularmente la depresiones es influenciada for
factores hormonales /inmunoldgicos /bioquimicos /neurodegeneraticos; en donde los
nutrientes modulan cada uno de estos factores interdependientes: la dieta juega un rol
crucial en la etiologia de la depresion (239, 240, 83, 2, 14, 16, 19), y sus profundos cambios
actuales son directamente responsables de la cada vez mayor prevalencia de la enfermedad
mental en la comunidad mundial (241, 242, 82). La psiconeuroinmunologia responsable de
la interfase Mente-Cuerpo se mejorara poderosamente cuando se consuma diariamente los
productos que nos ofrece el mar (240, 243); y ello es de mayor relevancia especialmente
entre sujetos sedentarios comunes con sindrome metabdlico / insulinoresistencia
descompensada los que presentaran alteraciones emocionales y complicaciones
neuropsiquiatricas; inclusive en nifios en los cuales todo ello adquiere mayor gravedad
(244; 245). Es hora de detener esta epidemia silenciosa mundial. De lo contrario, ante la
alimentacion actual promotora de psicopatologia por intermedio de la Resistencia Cerebral
a la Leptina, y a otras hormonas como la Insulina (248; 249, 250), el mundo sera poblado
por poblaciones sin salud mental, pues con un grave y oculto disturbio hormonal central, se
alterard, tal vez, irreversiblemente la optima plasticidad cerebral (250,251).

No debemos olvidar que, es la dieta (252, 253) y el estado hormonal - pero no el peso (253)
- los factores que regulan y finalmente controlan el sistema inmune cerebral (microglia) y
su reactividad inflamatoria ante el estrés: la evidencia con mas de medio siglo se sustenta
hoy: el déficit de micronutrientes altera potencialmente la conducta agresiva y la respuesta
hormonal animal (254); y ante una dieta comun grasa, se promueve ansiedad y
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depresidn (255, 256), mediada por una inflamacién cerebral aguda, o cronica, la cual
puede ser irreversible, y causar dafio hipocampico y cognitivo en la mujer gestante (257,
200, 258, rev): categoricamente, el exceso de calorias actual promueve conductas
incontrolables emocionales y “adictivas” particularmente por alterar la plasticidad cerebral
(259, 260, rev), la cual se mantendra durante toda la adolescencia de individuos sanos
(178), y alterara irreversiblemente su flexibilidad cognitiva y au autocontrol emocional por

una deficiente adaptacion de la plasticidad cerebral (179, rev, 262, rev, 263, rev, 264, rev).
Reduciendo las conductas depresivas y elevando la tolerancia al estrés, se optimizara la
base de la Salud Integral: La Salud Mental (78, 1, 2, 3, 263, 264, 265, 266, 135, rev).

Figura 1
CAMBIOS DIETETICOS QUE EXPLICAN LAS ALTERACIONES EN LA SALUD
MENTAL
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Datos fueron extrapolados a partir de analisis poblacionales desde la época de Caza,
hasta las etapa actual Industrial (observaciones longitudinales), mostrandose los
cambios nutricionales durante los 100 afios precedentes.

( Simopoulos A; Exp Biol Med (Maywood). 2008 Jun;233(6):674-88).
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las_sinapsis_ (tolerancia al estres) y en la cognicion. Y es el menor
contenido de grasas Omega-3 en la dieta el que aumenta el riesgo de
disfuncion metabdlica cerebral; pero es el consumo abundante de
Fructosa industrial (al aumentar los triglicéridos y los niveles periféricos
de Insulina) lo que afecta poderosamente la funcion cerebral. Los
cambios en la fluidez de membrana (en cerebro y corazon) —debidos al
alto consumo de Omega-6, y agravados por la pobre ingesta de Omega-3,
alteran permanentemente la funcidén anti-inflamatoria y trofica cerebral
de la Insulina (Resistencia Cerebral a la Insulina por alteracion del
receptor).

(Tomado de: Agrawal, 2012) (169).

Figura 3

48



l dietary n-3 fatty acids

BDNF insulin
IR

Representacion Esquematica que muestra las vias moleculares por las
cuales la deficiencia (incluso relativa) en la dieta de los &cidos grasos
Omega-3 incrementa la vulnerabilidad a los desérdenes de la cognicion y
del Humor.

(Tomado de Singh-Bathia, 2011) (168).
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Figura 4
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(Tomado de: Kiecolt-Glaser, 2010) (177).

Figura 5
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control 7

Excesiva Ingesta de Calorias altera profundamente la calidad de las
Sinapsis entre Neuronas:

v Reduce densidad de Espinas Dendriticas y marcadores sinapticos
v aumenta cantidad de nucleos degenerados en la regién CAL del
Hipocampo.

(Tomado de: Stranahan, 2008) (179).
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Figura 6
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(Tomado de: Rice, 2000) (189).

Figura 7
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Figura 8
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Figura que muestra como una dieta actual elevada en grasas origina
inflamacion en la amigdala cerebral, dafiando la accion y la sefializacion
Optima de la Insulina (Explicacion detallada en la referencia).

(Tomado de: Castro y Areias, 2013) (199)
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Figura 9
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La dieta actual rica en grasas, peor aun en presencia de obesidad
abdominal en la futura madre tiene un profundo y significativo impacto
en el desarrollo fetal integral y cerebral, programandolo (al alterar
criticamente sus circuitos de neurotransmision) para el desarrollo de una
des-regulacion de su fisiologia y de su conducta emocional -a corto y a
largo plazo durante su desarrollo juvenil

(explicacion detallada en la referencia).

(Tomado de: Sullivan, 2011) (200)

Figura 10

Efecto del acido graso Omega-3 Docoxahexanoico (DHA) sobre la
formacion de las Dendritas (espinas dendriticas) en el hipocampo (s6lo, y
en combinacién con una dieta rica en colina.

Las grasas Omega-3 (acido Eicosapentanoico EPA con iguales efectos que el DHA)
promueven la mayor formacién de sinapsis (sinaptogénesis); este efecto protector
cerebral se refuerza con la colina-uridina dietética, pero NO se produce con el &cido
araquiddnico (grasas Omega-6)

(explicacién detallada en la referencia).

(Tomado de: Cansev, 2008) (202).
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Figura 11

Efecto de una dieta deficiente en acidos grasos Omega-3 sobre la

conducta de ansiedad (“anxiety-like-behavior™)

Ello expresa como la deficiencia de grasas Omega-3 durante la maduracion cerebral
reduce potencialmente la plasticidad neuronal en la vida adulta

Number of center entries

(explicacion en el texto de referencia)

(Tomado de: Bathia and Agrawal, 2011) (168)
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Anélisis Inmunohistoquimico de la formacion hipocampica en donde se observa
(Map-2) una significativa diferencia entre la densidad de las dendritas en la region
CAL1 del hipocampo: pocas dendritas y con pobre tefiido en B (grupo con Grasa
Saturada) en relacion al grupo control (A). El analisis microglial (Iba-1) revela un
incremento en la activacion de las células microgliales con las grasas Saturadas (D)
comparadas con el control (C)

(mayor explicacion en el texto de referencia)

(Tomado de: Granholm, 2008) (203)

Control diet Sat-Fat diet

&
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Figura 13

Niveles y Porcentajes de &cidos grasos PUFA en pacientes cocainbmanos

con historia de agresion o sin ella: durante su hospitalizacion.
(AA: Acido araquiddnico.PUFA n-6; DHA:Acido Docosaxenaoico PUFA n-3
(Mayor explicacion el texto)

(Tomado de: Buydens-Branchey, 2003) (205)
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Figura 14

Variacion en los grados (Scores) de Impulsividad en Mujeres Escolares

Con o sin suplementos de DHA (Fish Qil)
De acuerdo a la Escala DSM-V
(para explicacion mayor: véase el texto)

(Tomado de: Itomura, 2004 (216)
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Figura 15

Se muestran algunos de los mecanismos moleculares mas importantes del
acido graso Omega-3 DHA contra la Neuroinflamacion:

En particular sus efectos:
1) Neurotroficos; 2) Neuromoduladores de la Inflamacion Excitotoxica; 3)
Neuroprotectores, potenciando la sefializacién insulinica de supervivencia neuronal
(Mayor explicacion en el texto)

(Tomado y Modificado de: Cole, 2010) (224)
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Figura 16

Conexiones Cortico-Estriatales que se Optimizan o Dafian con
La Dieta Grasa y la Actividad Fisica Aerobica o su Falta

1- Conexion Motora (Azul): cortex motor con putamen posterior

2- Conexion Ejecutiva (Verde): cértex Pre-frontal y Parietal con Nucleo Caudado
Anterior

3- Conexion Motivacional (Rojo): Estriado Ventral con Cértex Orbito-Frontal

4- Conexion Visual (Naranja): cortezas infero-temporales con nicleo caudado
posterior

Tomado y Modificado de: Hyman, 2010 (226)
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Figura 17

Comida “Obesogénica” genera, promueve y agrava

Desordenes del Afecto y del Humor
(Figura tomada de: Soczysnka, 2011) (228)

Un ejemplo de que la dieta obesogénica, directa e indirectamente, impide
el mantener una buena salud mental: El exceso dietético actual en
consumo de Glutamato es potencialmente Neurotdxico, dafiando el
hipotalamo, la regulacién del apetito y desencadenando voracidad

(Hermanussen and Tresguerres, 2006) (228; 238)
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Figura 18

Analisis inmunohistoquimico que muestra los efectos neuroinflamatorios
(activacion glial) ocasionados por una alimentacion rica en grasas
comunes y colesterol (hipocampo de roedor)

(Explicacion en el texto de referencia)

Tomado de: Thirumangalakudi, 2008 (ref. 234)
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Figura 19

Factores hormonales periféricos y neurotransmisores cerebrales
implicados en como la Dieta regula los niveles de Ansiedad. Se hace
énfasis en como la dieta actual “de cafeteria” o rica en grasas comunes
(saturadas/Trans/Omega-6) es Directamente Generadora de Ansiedad
mediante el aumento de la Insulina (y del SNS) y de la Leptina

Tomado de: Murphy, 2013 (ref.184)
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Figura 20

Esquema que muestra como la Obesidad (246) o una dieta inductora de
obesidad (247) altera la regulacion emocional y cognitiva, a través de
generar o exacerbar una neuroinflamacion

(Tomado de Castanon, 2015) (ref. 246)
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Figura 21

Se muestran las acciones moleculares de los acidos PUFA Omega-3

a nivel neural (neuronal-glial) y sus efectos cerebrales (Sistema limbico,
Corteza Prefrontal, Protuberancia.....) en los Transtornos de Conducta
(desde la ansiedad hasta la Patologia Esquizofrénica)

(Tomado de: Prior, 2012) (Ref. 256)
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Figura 22

Nutricidn materna hipercaldrica (intrauterina y post-natal) programa
conducta negativamente, mediante mecanismos inflamatorios:
placentarios, epigenéticos e intracerebrales (hiperactividad inmunoldgica
glial citokina-dependiente); todo lo que altera el balance
neurotransmisor, elevando el riesgo de desdrdenes psiquiatricos

(Tomado de: Bolton, 2014) (ref.261, rev)
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DIAGRAMA UNO

A mayor consumo de acidos grasos Omega-6 (mayor relacion Omega-
6/0Omega-3 en dieta) mayor grado de sobre-activacion y sefializacion
Immune-inflamatoria, la cual altera la estructura y function cerebral

(sustancia gris y sustancia blanca) y el equilibrio neurotrasmisor y
hormonal: todo ello precipita la alteracion de los afectos y el control
emocional y conductual

(Tomado y resumido de: McNamara, 2015) (ref. 260)

Figura 23

Efectos de los alimentos sobre la Salud Mental
(Cognitiva y Emocional) a través de la liberacion de hormonas
de la activacion del Eje Intestino-Cerebro

(Tomado y Explicado en: Gomez-Pinilla, 2008, rev) (ref. 263)

y
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