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Resumen

Las enfermedades mentales, incluidas la depresion, la ansiedad y el trastorno bipo-
lar, representan una proporcion significativa de la discapacidad global y representan
una carga social, econémica y de salud sustancial. De forma global, el tratamiento
esta dominado por la farmacoterapia, como los antidepresivos, y la psicoterapia,
como la terapia cognitiva conductual; sin embargo, dichos tratamientos evitan me-
nos de la mitad de la carga de la enfermedad, lo que sugiere que se necesitan es-
trategias adicionales para prevenir y tratar los trastornos mentales.

El campo naciente de la 'psiquiatria nutricional' ofrece muchas promesas para abor-
dar la gran carga de enfermedades asociadas con los trastornos mentales. Una
base de evidencia consistente de la literatura observacional confirma que la calidad
de las dietas de las personas esta relacionada con su riesgo de trastornos menta-
les comunes. El campo de la 'psiquiatria nutricional' ha evolucionado con rapidez
en los ultimos anos, con una cantidad cada vez mayor de estudios de intervencién
dietéticos o basados en nutrientes (nutracéuticos) iniciados y mas datos preclinicos
y epidemiolégicos disponibles. Este paradigma emergente implica la consideracion
clinica (cuando corresponda) de la modificacion/mejora dietética prescriptiva, y/o el
uso juicioso y seleccionado de suplementos basados en nutrientes para prevenir o
controlar los trastornos psiquiatricos.

Por tanto, se plantea la importancia de las posibles vias biolégicas relacionadas con
los trastornos mentales incluyendo la inflamacion, el estrés oxidativo, el microbioma
intestinal, las modificaciones epigenéticas y la neuroplasticidad. La evidencia epi-
demiolégica consistente, particularmente para la depresion, sugiere una asociacion
entre las medidas de la calidad de la dieta y la salud mental, en multiples pobla-
ciones y grupos de edad; estos no parecen explicarse por otros factores demogra-
ficos, de estilo de vida o causalidad inversa. Esta revision pretende proporcionar
una vision general del campo de la psiquiatria nutricional, incluida una discusién de
los mecanismos neurobioldgicos probablemente modulados por la dieta, el uso de
intervenciones dietéticas y nutracéuticas en los trastornos mentales, y recomenda-
ciones para futuras investigaciones.

Palabras clave: Nutriciéon, salud mental, psiquiatria, tratamiento, Psiquiatria nutri-
cional.
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Summary

Mental illnesses, including depression, anxiety and bipolar disorder, account for a sig-
nificant proportion of global disability and represent a substantial social, economic and
health burden. Overall, treatment is dominated by pharmacotherapy, such as antide-
pressants, and psychotherapy, such as cognitive behavioral therapy; however, such
treatments avert less than half the disease burden, suggesting that additional strate-
gies are needed to prevent and treat mental disorders.

The nascent field of 'nutritional psychiatry' offers much promise for addressing the hea-
vy disease burden associated with mental disorders. A consistent evidence based on
the observational literature confirms that the quality of people's diets is related to their
risk of common mental disorders. The field of 'nutritional psychiatry' has evolved rapidly
in recent years, with an increasing number of dietary or nutrient-based (nutraceutical)
intervention studies initiated and more preclinical and epidemiological data becoming
available. This emerging paradigm involves clinical consideration (where appropriate)
of prescriptive dietary modification/enhancement, and/or judicious and selected use of
nutrient-based supplements to prevent or manage psychiatric disorders.

Therefore, the importance of possible biological pathways related to mental disorders
including inflammation, oxidative stress, the gut microbiome, epigenetic modifications,
and neuroplasticity is raised. Consistent epidemiological evidence, particularly for de-
pression, suggests an association between measures of dietary quality and mental
health, across multiple populations and age groups; these do not appear to be explai-
ned by other demographic, lifestyle, or reverse causality factors. This review is inten-
ded to provide an overview of the field of nutritional psychiatry, including a discussion
of the neurobiological mechanisms likely modulated by diet, the use of dietary and nu-
traceutical interventions in mental disorders, and recommendations for future research.

Keywords: Nutrition, mental health, psychiatry, treatment, nutritional psychiatry.

Introduccion los antidepresivos y antipsicéticos, y la
psicoterapia, como la terapia cognitiva
conductual, son las piedras angulares del
tratamiento; sin embargo, evitan menos
de la mitad de la carga de la enfermedad,
lo que sugiere que se necesitan estrate-
gias adicionales para prevenir y tratar
los trastornos mentales(2). De hecho, la

ciada con estos trastornos es conside- €videncia reciente sugiere que, a pesar de
rable, con pérdidas de produccién de U aumento sustancial en el uso de psi-

hasta 8,5 billones de délares atribuidas ~cOfdrmacos y una mayor disponibilidad
de psicoterapias, la carga de la depresion

en la poblacion no se ha reducido y pue-
de estar aumentando progresivamente,

La enfermedad mental se encuentra
entre las principales causas de discapa-
cidad en todo el mundo y representa el
18,9 % de los afos vividos con una dis-
capacidad. Debido a la alta prevalencia
de los trastornos mentales comunes, la
carga social, econémica y de salud aso-

a los trastornos mentales, neurologicos
y por consumo de sustancias (1). El uso
de psicofarmacos como por ejemplo
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lo que sugiere que existen una serie de
factores de riesgo modificables para la
salud mental en general, como es el caso
de la alimentacién como soporte para un
tratamiento integral para el manejo de
enfermedades mentales (3).

El campo de la 'psiquiatria nutricional ha
evolucionado con rapidez en los tltimos
aflos, con una cantidad cada vez mayor
de estudios de intervenciéon dietéticos
o basados en nutrientes (nutracéuticos)
iniciados y mds datos preclinicos y epide-
mioldgicos disponibles. Este paradigma
emergente implica la consideracion clini-
ca (cuando corresponda) de la modifica-
cién/mejora dietética prescriptiva, y/o el
uso juicioso y seleccionado de suplemen-
tos basados en nutrientes para prevenir o
controlar los trastornos psiquidtricos. En
los ultimos anos, se han establecido cada
vez mas vinculos significativos entre la
calidad de la dieta y la salud mental (aun-
que no todos los datos son de apoyo).

El nuevo campo de la psiquiatria nutricio-
nal proporciona evidencia de la calidad
de la dieta como un factor de riesgo mo-
dificable para las enfermedades menta-
les. Revisiones sistematicas recientes que
examinan la asociacion entre la dieta y los
trastornos mentales comunes han demos-
trado que los patrones dietéticos saluda-
bles estan inversamente asociados con la
probabilidad o el riesgo de depresion (1).

Estas dietas se caracterizan por el alto
consumo de verduras, frutas, cereales in-
tegrales, frutos secos, semillas y pescado,
con alimentos procesados limitados. Por
el contrario, se ha demostrado que las
dietas poco saludables ricas en alimentos
procesados, ricos en grasas y azticares en
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la adolescencia y la edad adulta se asocian
positivamente con los trastornos menta-
les comunes, la depresion y la ansiedad
(4). Existe evidencia similar en la prime-
ra infancia, donde el estado nutricional
materno deficiente y la dieta temprana se
asocia con la desregulacion emocional y
conductual infantil.

La investigacion que investiga los posi-
bles procesos bioldgicos involucrados en
la relacion entre la dieta y la salud mental
ha implicado principalmente a la infla-
macion, el estrés oxidativo y la neuro-
plasticidad, con el microbioma intestinal
como una via mediadora clave para cada
uno de estos procesos (3).

La comprension de estas vias ha impul-
sado la investigacion sobre el uso com-
plementario de intervenciones dietéticas
y nutracéuticas (suplementos nutriciona-
les) que afectan estas vias para los tras-
tornos psiquidtricos comunes y graves;
como los acidos grasos n -3 en la depre-
sion y la N - acetilcisteina (NAC) en la
esquizofrenia. De manera critica, los pri-
meros estudios de intervencion de dieta
completa en depresion clinica también
estan disponibles (1) (2).

Con el desarrollo de esta revision, se bus-
ca proporcionar una descripcion general
del campo de la psiquiatria nutricional,
incluida la discusion de los mecanismos
biolégicos implicados que probable-
mente estan modulados por la dieta, los
resultados de revisiones sistematicas y
metanalisis recientes sobre el uso de in-
tervenciones dietéticas y nutracéuticas en
los trastornos mentales, y vias promete-
doras. para futuras investigaciones.
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Vias implicadas en la dieta

y la enfermedad mental

Existen varias vias implicadas en la en-
fermedad mental las cuales pueden ser
moduladas por la dieta. En esta seccién
se realizard una descripcion general de la
evidencia de las vias principales que se
han estudiado hasta la fecha. Aunque se
describen como vias distintas, es proba-
ble que estas vias se superpongan sinér-
gicamente y estén interactuando entre si:

1.Inflamacion

La inflamacién crénica de bajo grado,
caracterizada por una elevacion de las
citocinas proinflamatorias y las protei-
nas de fase aguda, esta implicada en el
desarrollo de la depresiéon de novo, la
esquizofrenia y el trastorno bipolar (5).
Las causas de esta inflamacién son mul-
tifacéticas e incluyen varios factores re-
lacionados con el estilo de vida, como el
estrés psicoldgico, el tabaquismo, la obe-
sidad, la falta de suefio y, de particular
relevancia para la presente discusion, la
mala alimentacion.

Los resultados de grandes estudios ob-
servacionales sugieren que los patrones
dietéticos saludables, como la dieta me-
diterranea que son mas altos en PUFA
(acidos grasos poliinsaturados), fibra,
frutas y verduras se asocia con niveles
mas bajos de marcadores inflamatorios
(3). Ademas, los patrones dietéticos me-
diterrdneos mejoran significativamente
los marcadores de inflamacién en los es-
tudios de intervencién (2).

2.Estrés oxidativo

El estrés oxidativo y nitrosativo estdn
implicados en varias enfermedades cro-
nicas y parecen ser relevantes para las
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enfermedades mentales (2). Las pobla-
ciones esquizofrénicas tienen niveles
reducidos de glutation en el cerebro, me-
tabolismo desordenado del glutamato y
aumento del estrés oxidativo.

Se reportan resultados similares en po-
blaciones deprimidas, observandose ni-
veles mads altos de marcadores de estrés
oxidativo, asi como niveles mas bajos
de antioxidantes, como vitamina E, vi-
tamina C, coenzima Q10 y glutation, en
comparacién con controles sanos. Dada
la abundancia de compuestos antioxi-
dantes presentes en alimentos como fru-
tas y verduras, esta es una via que podria
modularse a través de la dieta (6).

3. Plasticidad cerebral

La neurogénesis, particularmente den-
tro del hipocampo, estd asociada con el
aprendizaje, la memoria y la regulacién
del estado de animo, mientras que la
neurogénesis alterada esta implicada en
la enfermedad mental. Se sugiere que el
factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF), asi como otras neurotrofinas
(p. €j., bcl-2 y factor de crecimiento del
endotelio vascular), medien la neurogé-
nesis del hipocampo (3).

Actualmente existe una investigacion
clinica limitada sobre el efecto de la die-
ta en esta via; sin embargo, la evidencia
preliminar respalda el papel de la dieta
en la mejora de los niveles de BDNE. Por
ejemplo, una intervencion dietética de 4
semanas para aumentar el consumo de
frutas y verduras ricas en carotenoides
(ocho porciones diarias) en personas
con esquizofrenia result6 en niveles sé-
ricos mas altos de BDNF que en el grupo
de control. Ademads, una investigacion
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epidemiologica en adultos mayores ha
demostrado una asociacién entre una
dieta deficiente y un volumen hipocam-
pal reducido (2) (6).

Ademas de poseer propiedades antioxi-
dantes y antiinflamatorias, nutrientes
como los acidos grasos n -3, polifenoles,
l-teanina y vitamina E también puede
estimular la neurogénesis, mientras que
las dietas hipercaldricas con alto con-
tenido de grasas y azucares perjudican
este proceso (4).

4. Eje microbiota-intestino-cerebro

El papel del microbiota gastrointestinal
en las enfermedades cronicas es ahora
un area de investigacion floreciente. Evi-
dencia convincente, predominantemen-
te de estudios en animales, indica que el
microbiota intestinal puede afectar los
comportamientos relacionados con la
salud mental a través de multiples vias.
El microbiota gastrointestinal se ha im-
plicado en varias vias neurobioldgicas
relacionadas con la enfermedad men-
tal, incluida la modulaciéon de BDNF
neurotransmision serotoninérgica, fun-
cién inmunitaria y la respuesta de estrés
mediada por el eje hipotalamo-pituita-
rio-suprarrenal (7). Por ejemplo, los ra-
tones libres de gérmenes con deficiencia
de microbiota exhiben una respuesta de
estrés exagerada y niveles mas bajos de
receptores de serotonina y BDNF en la
corteza y el hipocampo del cerebro, en
comparaciéon con ratones colonizados
con el intestino normal. Al menos algu-
nas de estas vias parecen bidireccionales,
y se encontrd que la activacion por estrés
del eje hipotalamico-pituitario-supra-
rrenal modula la composicién microbia-
na en ratas (5) (8).
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Clinicamente, se han informado dife-
rencias en los patrones de la microbiota
fecal, que reflejan una menor riqueza y
diversidad de la microbiota intestinal, en
pacientes deprimidos en comparacién
con controles sanos (9).

El trasplante de microbios de pacientes
deprimidos a roedores da como resulta-
do comportamientos relacionados con la
depresion y la alteracion de la microbio-
ta intestinal a través de suplementos pro-
bioticos o productos alimenticios influye
en el comportamiento relacionado con
la depresién en animales. Alteraciones
inducidas por la dieta en la permeabili-
dad intestinal (como a través de una die-
ta rica en grasas también puede afectar la
salud mental. La integridad de la barrera
epitelial intestinal mediante uniones es-
trechas regula el movimiento de sustra-
tos desde el intestino hacia el torrente
sanguineo y, cuando se ve comprometi-
da, se asocia con depresion (1) (7).

El aumento de la permeabilidad puede
permitir que los lipopolisacaridos deriva-
dos de bacterias activan las células inmu-
nitarias dentro de la pared intestinal, pro-
moviendo la produccién de citoquinas
inflamatorias y la activacion de las vias de
estrés nitro-oxidativo, lo que resulta en
una inflamacién sistémica elevada (5).

5. Disfuncion mitocondrial

La produccién, el tamano y la distribu-
cién de energia mitocondrial deterio-
rados estan asociados con la depresion,
la esquizofrenia y pueden ser particu-
larmente relevantes para el trastorno
bipolar. Estos cambios podrian ser el
resultado de una capacidad antioxidante
reducida y un aumento mediado por ci-
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toquinas proinflamatorias en el oxigeno
derivado de la mitocondria y los radi-
cales libres de nitrégeno, lo que sugiere
que la inflamacion y el estrés oxidativo
impulsan la disfuncién mitocondrial (9).
Los compuestos dietéticos y nutracéu-
ticos como la coenzima Q10, el acido a
-lipoico, la carnitina, la creatina, el res-
veratrol, la NAC y algunos antidepresi-
vos regulan al alza la funcién respiratoria
mitocondrial en modelos animales (8).

sDieta o suplementos nutricionales?
Los suplementos en las intervenciones
nutricionales a menudo se han utilizado
para evitar las dificultades de abordar
las ingestas dietéticas; sin embargo, debe
enfatizarse que la dieta y los suplementos
nutricionales no son equivalentes y los
datos que respaldan la utilidad de dichos
suplementos en enfermedades menta-
les son algo limitados y equivocos has-
ta la fecha. La excepcidn a esto son los
suplementos de acidos grasos omega-3,
que tienen una base de evidencia mds
extensa, particularmente para el uso de
suplementos que contienen una mayor
proporcion de acido eicosapentaenoico
(EPA) en comparacion con acido doco-
sahexaenoico (DHA) y como tratamien-
to complementario para los trastornos
del estado de animo que incluyen la de-
presion bipolar (10).

En una revision de Sarris et al. Se revisé
la literatura sobre suplementos nutricio-
nales para el trastorno depresivo mayor y
encontro poco respaldo para estos como
monoterapias , pero concluyé que habia
evidencia de la utilidad del acido félico
, S-adenosil-metionina (SAMe), acidos
grasos omega-3 y L- triptéfano como
terapias complementarias. Una revision
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sistemdtica mas reciente y un metanalisis
de nutracéuticos como terapias comple-
mentarias para la depresion confirma-
ron la eficacia de SAMe, omega 3, me-
tilfolato y vitamina D , pero brindaron
solo un respaldo limitado para el zinc, el
acido folico, la vitamina C y el triptofa-
no. Almeida et al. También realizé una
revision sistemdtica reciente y un meta-
nélisis de la literatura sobre el impacto a
corto y largo plazo de la vitamina B12 y
el folato como tratamiento para la depre-
sién (1). Llegaron a la conclusion de que
la evidencia no respalda estas vitaminas
del grupo B como un tratamiento a cor-
to plazo, pero que podrian ofrecer algun
potencial preventivo a largo plazo. Otros
nutracéuticos con métodos de accion
centrados en abordar las aberraciones
fisiopatolégicas que caracterizan a mu-
chos trastornos psiquiatricos, como la
inflamacidn, el estrés oxidativo , la neu-
rogénesis reducida y la disfunciéon mito-
condrial, se han mostrado bastante pro-
metedores. Por ejemplo, N-acetilcisteina
(NAC), un aminoacido biodisponible
que regula al alza el glutatiéon y modu-
la las vias glutamatérgicas , neurotropi-
cas e inflamatorias, ha demostrado una
eficacia preliminar como tratamiento
complementario en la esquizofrenia y la
depresion bipolar pero no en el trastorno
depresivo mayor (11).

Finalmente, algunos en el campo han
argumentado que el uso de suplementos
de un solo nutriente es una estrategia de-
fectuosa, dado que los nutrientes nunca
se consumen solos en la dieta y que los
humanos han evolucionado para reque-
rir una amplia gama de nutrientes (3).
En su reciente revision sistemdtica, que
incluy6 ensayos abiertos y estudios de
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casos ademas de ensayos aleatorizados
controlados con placebo, senalaron la
falta de ensayos de formulaciones com-
binadas de multivitaminas y minerales
en poblaciones con depresion clinica,
ansiedad o trastornos psicéticos (1).

Patrones dietéticos especificos

y nutrientes individuales

Una dieta saludable generalmente se
caracteriza por un mayor consumo de
frutas, verduras, pescado y cereales in-
tegrales, mientras que una dieta occi-
dental, por el contrario, se caracteriza
por un mayor consumo de alimentos
procesados, carnes procesadas, cereales
refinados, aperitivos y bebidas saladas y
azucaradas. Sin embargo, todavia existe
una heterogeneidad sustancial en la de-
finicién de una dieta saludable, ya que
muchas culturas tnicas tienen patrones
dietéticos diversos pero saludables. En el
centro de estas dietas se encuentran los
alimentos vegetales densos en nutrientes
y las fuentes de proteinas de alta calidad,
que probablemente contribuyan signifi-
cativamente a los resultados observados
diferencié entre una dieta saludable/tra-
dicional y una dieta mediterranea, con
una dieta mediterranea con mayor én-
fasis en la ingesta alta de legumbres, la
ingesta moderada de carne y lacteos, y
el aceite de oliva como principal fuente
de grasa. Informaron que ambas dietas
protegian contra la depresion (3). Los
estudios observacionales han examina-
do la asociacién con otras dietas, inclui-
da la dieta japonesa tradicional y la dieta
noruega; sin embargo, la evidencia es
limitada y contradictoria. Es importante
tener en cuenta que la asociacion favo-
rable de alimentos saludables y resulta-
dos de salud mental es consistentemente
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independiente de la asociacién entre
alimentos no saludables y peores resul-
tados de salud mental, lo que sugiere
que diferentes vias fisioldgicas pueden
estar mediando los efectos potenciales
de estos patrones dietéticos contras-
tantes. Estas asociaciones también son
independientes del peso corporal, lo
que sugiere que los patrones dietéticos
pueden afectar la enfermedad mental a
través de vias que son independientes
del estado del peso (12) (5).

Una revision de 2010 de treinta y cuatro
publicaciones que investigan una serie
de variables dietéticas, incluidos PUFA n
- 3 de cadena larga, pescado, folato y vi-
taminas B como marcadores de la inges-
ta dietética, no estableci6 una asociaciéon
definitiva entre la ingesta de compo-
nentes dietéticos especificos y sintomas
depresivos(4). Sin embargo, metaana-
lisis mas recientes de estudios observa-
cionales han identificado que el consu-
mo de pescado y magnesio, el hierro y
el zinc en la dieta estan asociados con
tasas mas bajas de depresion. Si bien la
mayoria de los estudios observacionales
han realizado los ajustes apropiados para
posibles variables de confusion, como el
nivel socioeconoémico, la actividad fisica
y el tabaquismo, es probable que estas
variables produzcan confusion residual.
Ademas, mientras que la causalidad in-
versa ha sido examinada como un factor
explicativo, los estudios observacionales,
particularmente cuando son transversa-
les, no pueden establecer causalidad (2).
Por lo tanto, los estudios observacionales
que utilizan cohortes prospectivas y de
casos y controles y los ensayos contro-
lados aleatorios (ECA) de intervencion
deben priorizarse en estudios futuros.
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La mayoria de los estudios hasta la fe-
cha han examinado la asociaciéon entre
la dieta y la depresion, con solo una ex-
ploracion limitada de la ansiedad y en-
fermedades mentales mas graves, como
la esquizofrenia y el trastorno bipolar.
Ahora existe la necesidad de extender la
investigacion de la psiquiatria nutricio-
nal observacional a estas areas (9).

Métodos

Para esta publicacion, se realiz6 una re-
vision sistematica de la literatura de tres
bases de datos electrénicas (Pubmed,
Cochrane Database y Embase) utilizan-
do términos de busqueda clave relacio-
nados con la dieta (p. ej., 'dieta*, 'nutri-
cioén'), nutracéuticos (p. €j., ' suplemento
nutricional*) y enfermedad mental (p.
ej., 'depresion’, 'enfermedad mental’, 'es-
tado de animo'), y psiquiatria nutricio-
nal. Para esta revision, se priorizaron los
resultados de las revisiones sistematicas,
los ensayos clinicos y observacionales
notables y los metaanalisis disponibles
en la literatura actual.

Discusion

El campo de la Psiquiatria Nutricio-
nal apenas comienza a generar datos
de la calidad y consistencia requeridas
para cambiar las recomendaciones de
salud publica y la practica clinica. Sin
embargo, recientemente se ha aboga-
do por tales cambios sobre la base del
principio de precaucion y el imperativo
de encontrar nuevas formas de abordar
la carga muy alta de enfermedad aso-
ciada con los trastornos mentales, y el
hecho de que estos son factores de ries-
go compartidos en todo el conjunto de
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enfermedades no mentales y trastornos
transmisibles con los que los trastornos
mentales son tan cominmente comor-
bidos (3). Tales recomendaciones, in-
cluidas las recomendaciones dietéticas,
también son conscientes de la carga sus-
tancial de enfermedades asociadas con
los cambios profundos y perjudicia-
les en los sistemas alimentarios a nivel
mundial y la necesidad urgente de que
los gobiernos aborden las politicas ali-
mentarias para apoyar una mejor salud
de la poblacion (2) (12).

Mientras esperamos tales cambios, que-
da mucho por hacer para avanzar en este
campo naciente. En primer lugar, existe
una clara necesidad de refinar, replicar
y ampliar las intervenciones dietéticas
destinadas tanto a prevenir como a tra-
tar los trastornos mentales comunes (3).
El uso de la tecnologia e Internet es una
forma factible de lograr la ampliacién
(9). Dado que la evidencia emergen-
te sugiere respuestas altamente indivi-
dualizadas a la ingesta de alimentos, la
investigacién adicional deberia utilizar
nuevas fuentes de datos y metodologias
estadisticas para desarrollar algoritmos
predictivos y recomendaciones dieté-
ticas individualizadas. Ademas, dado el
papel de la nutricién prenatal y en los
primeros afios de vida para influir en los
resultados de salud fisica y mental de los
ninos, también se deben desarrollar, im-
plementar y evaluar estrategias de salud
publica para mejorar la nutricién duran-
te el embarazo (9).

Otro imperativo clave es concentrarse en
las vias bioldgicas que median el vinculo
entre la dieta y la salud mental. Las dis-
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cusiones anteriores se han centrado en
las vias inflamatorias y del estrés oxida-
tivo, asi como en la plasticidad cerebral
y la nueva evidencia sobre la permeabi-
lidad intestinal y la microbiota intestinal
(3). En particular, el eje intestino-cere-
bro es un foco de atencién cada vez ma-
yor, dada la reciente comprension de la
importancia de la microbiota intestinal
para influir en el cerebro y el compor-
tamiento y el reconocimiento de que la
dieta es un modulador clave de la mi-
crobiota intestinal. y salud intestinal (5).
De hecho, trabajos recientes en animales
sugieren que mds de la mitad de la va-
riacion en la microbiota intestinal puede
explicarse por cambios en la dieta, mien-
tras que las dietas tanto a corto como a
largo plazo tienen una profunda influen-
cia en los perfiles microbianos de los
humanos. El consumo de carbohidratos
complejos, alimentos de origen vegetal/
frutas y verduras influyen positivamente
en la composicion microbiana, la sintesis
de metabolitos antiinflamatorios y la sa-
lud del huésped, mientras que las dietas
altas en grasas (HFD) en animales pare-
cen desencadenar disbiosis microbiana ,
permeabilidad intestinal ("intestino per-
meable") e inflamacioén , con alteracio-
nes del comportamiento que son inde-
pendientes de la obesidad. La evidencia
emergente, aunque preliminar, también
respalda la investigacion de los probioti-
cos , denominados "psicobidticos", como
psicotropicos .medicamentos, mientras
que los alimentos fermentados tam-
bién pueden ser una estrategia dietética
util para la salud mental y cerebral (2).
Igualmente importante a considerar es
la evidencia emergente con respecto al
impacto nocivo de los componentes de
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los alimentos 'chatarra’ y procesados, in-
cluidos los emulsionantes dietéticos, los
edulcorantes artificiales y los alimentos
refinados con alto contenido de grasa y
dietas azucaradas sobre la salud intesti-
nal y cerebral (2).

Sin embargo, los problemas clave se re-
lacionan con la falta de claridad con res-
pecto al impacto diferencial potencial
de las diferentes grasas dietéticas , como
las grasas saturadas, monoinsaturadas y
poliinsaturadas, asi como la ingesta de
carbohidratos, en la salud intestinal, los
resultados inmunitarios, metabdlicos y
conductuales, y si los resultados de HFD
y paradigmas experimentales similares
en estudios con animales son relevan-
tes para los humanos. Estos temas estan
actualmente sujetos a una intensa inves-
tigacion debido a su probable relevan-
cia para la salud publica y los enfoques
clinicos (9). Ademas, es probable que
las relaciones entre la dieta y las bacte-
rias dependen de factores individuales,
y no se comprende bien qué patrones y
componentes dietéticos promueven po-
blaciones microbianas particulares. Se
necesitan con urgencia mas datos huma-
nos para comprender las formas com-
plejas en que la ingesta dietética influye
en la composicion y la actividad de la
microbiota intestinal, y para explicar las
relaciones entre la microbiota intestinal
y la salud y una variedad de exposiciones
ambientales, comportamientos de salud,
afecciones médicas, biomarcadores san-
guineos y salud mental (5).

Otro imperativo es ir mas alld de un
enfoque en los trastornos mentales co-
munes para investigar la dieta, asi como
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los factores relacionados con la dieta,
incluidas las alergias alimentarias y la
salud intestinal, como factores de ries-
go modificables en el espectro grave de
enfermedades mentales (5). Por ejem-
plo, hay datos tentadores de modelos
animales que apuntan al potencial de
la dieta cetogénica en modelos anima-
les de psicosis y esto podria evaluarse
como una posible intervencion en hu-
manos. Del mismo modo, la disfuncion
de la barrera gastrointestinal, la sensibi-
lidad a los alimentos, la inflamacién y
el sindrome metabdlico se ven comun-
mente en la esquizofrenia y esto justifica
la investigacion que investiga el posible
papel de dichos factores en la génesis y
progresion de las enfermedades psicoti-
cas, y el potencial de las intervenciones
dietéticas que abordan la disfuncion in-
mune, la sensibilidad a los alimentos y
la salud intestinal en personas con psi-
cosis (6). Hay datos que sugieren que
abordar la inflamacién con enfoques
nutracéuticos puede prevenir enferme-
dades psicoticas emergentes; sin embar-
go, un estudio de replicaciéon reciente
no pudo confirmar estos hallazgos, lo
que senala tanto el imperativo de repli-
car los estudios iniciales como algunos
de los desafios metodoldgicos que im-
plica hacerlo (10) (3).

Finalmente, como se describié anterior-
mente, la literatura nutracéutica existente
actualmente esta limitada por problemas
metodoldgicos que incluyen heteroge-
neidad, falta de aleatorizacién y/o cega-
miento, tamanos de muestra pequenos,
duracién insuficiente de la exposicion
y muestras no representativas (9). Por
lo tanto, si bien el uso de nutracéuticos
representa un enfoque potencialmente
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util y eficaz para el tratamiento de los
trastornos mentales, se requieren mds
ensayos clinicos rigurosos y de alta ca-
lidad para comprender qué agentes son
utiles, para quién, en qué circunstancias
y en qué dosis (10). Ademas, la inves-
tigacion sistematica de los mecanismos
y factores basicos que predicen la res-
puesta al tratamiento, incluido el papel
potencial de la genética, la inflamacion,
el estrés oxidativo y el microbioma tam-
bién se requiere influir en la eficacia del
tratamiento. Como tal, una expansion y
mejora de la base de evidencia existente
con respecto a la suplementacion nutra-
céutica es un imperativo clave y sobresa-
liente para este nuevo campo (8).

Conclusiones

La psiquiatria nutricional es un campo
de investigacion con un muy rapido cre-
cimiento, y tiene un enorme potencial
para proporcionar intervenciones clini-
camente significativas para prevenir y
controlar enfermedades mentales.

La investigacion observacional ha de-
mostrado relacién consistente entre
calidad de dieta y enfermedades men-
tales comunes, por manipulacién, al-
teracion de las vias biologicas, como
son inflamaciodn, estrés oxidativo, mi-
crobiota gastrointestinal y los factores
neurotr6ficos que proporcionan me-
canismos de accion viables para este
efecto observado.

La evidencia clinica preliminar propor-
ciona apoyo para la viabilidad y eficacia
de las intervenciones dietéticas y algunas
intervenciones nutracéuticas.
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Se requiere mds investigacion para in-
vestigar la eficacia de los estudios de in-
tervencion en grandes cohortes y dentro
de poblaciones clinicamente relevantes,
particularmente en pacientes con es-
quizofrenia, trastorno afectivo bipolar
y ansiedad, con el fin de aprovechar la
base de evidencia existente e informar la
practica clinica.
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