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Para todas aquellas personas
gue padecen ansiedad y depresion,
incluso para todas aquellas que

aun no lo saben o les es dificil aceptarlo...



“Que el conocimiento mas que para saber, sea un instrumento para servir y convivir mejor”
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INTRODUCCION
La ansiedad y la depresidon son padecimientos mentales y organicos resultado de la

compleja interaccion de factores biolégicos, psicoldgicos y sociales. La OMS en el afio de
2001 en su Informe sobre la salud en el mundo, sefial6 que: “la separacion artificial entre los
factores bioldgicos por un lado y los factores psicologicos y sociales por otro, ha
obstaculizado enormemente la plena comprension de los trastornos mentales y del
comportamiento”, afiadiendo “que el reconocimiento cientifico de las interacciones entre los
diversos factores, contribuird poderosamente a erradicar la ignorancia y a poner freno a los
malos tratos infligidos a las personas con estos problemas”. En el presente trabajo se abordara
la parte bioldgica de la ansiedad y de la depresion, sin olvidar que el ser humano interactda

con su entorno social y con su psique.

La ansiedad se define como una respuesta intensa y desproporcionada del organismo
ante agentes estresores que superan la capacidad de adaptacion de la persona. Se acompafia
con sentimientos de preocupacion y aprension constantes, manifestaciones somaticas,
cognitivas y conductuales que interfieren con el funcionamiento cotidiano (Secretaria de
Salud, 2010). La depresion se caracteriza por una combinacion de tristeza profunda,
desinterés por las actividades cotidianas y merma de la energia (OMS, 2001), aunado a una

incapacidad permanente para disfrutar de todo aquello que antes proporcionaba placer.

Desde el punto de vista neurobioldgico, la ansiedad y la depresion se presentan debido
a alteraciones en la neurotransmision adrenérgica, noradrenérgica, serotoninérgica,
dopaminérgica, glutamatérgica y GABAergica, en conjunto con alteraciones en el sistema

inmune y enddcrino que contribuyen a su desarrollo.



Tanto la ansiedad como la depresion afectan varias areas de la vida de las personas que
las padecen y de las que los rodean; dependiendo de su grado de avance son considerados
padecimientos discapacitantes. La ansiedad y la depresion afectan tanto a hombres como a
mujeres, pero es importante sefialar que las mujeres presentan un mayor riesgo de padecerlos,
por ejemplo, la tasa de episodios de depresion mayor es de 2.5 mujeres por cada varon. Un
factor determinante es el estrés crénico ocasionado por vivir en ambientes familiares con
violencia y desigualdad, que impactan directamente en la salud mental de las mujeres desde

muy pequenfas.

Si no se recibe el tratamiento médico adecuado, se tiene como desenlace fatal el suicidio.
En México, la tasa es de cinco suicidios por cada cien mil habitantes (INEGI, 2015). En
especifico, en la Ciudad de México, aproximadamente dos personas se suicidan por semana
al arrojarse a las vias del metro con los trenes en movimiento (Paez, 2016). Se conoce que en
nuestro pais, al rededor del 50% de los suicidios son consumados por personas con depresion
(Gutiérrez-Garcia et al., 2006), pero la ansiedad también es determinante (Secretaria de

Salud, 2010), al igual que la comorbilidad entre estos trastornos.

En la actualidad los tratamientos para el control de la ansiedad y la depresion dependen
de su grado de avance y del diagndstico oportuno por parte del médico psiquiatra. El
tratamiento convencional consta de medicacion psiquiatrica con farmacos especificos y/o de
psicoterapia. Estos tratamientos no toman en cuenta el manejo de la alimentacion ni la
actividad fisica de manera conjunta, como si cuenta en otras enfermedades degenerativas

como la obesidad y la diabetes.

Por lo tanto, el presente trabajo esta enfocado en realizar una revision sistematizada en

la literatura cientifica que permita conocer aquellos nutrimentos de la dieta que podrian estar



relacionados con los trastornos de ansiedad y depresion, cual es su papel y como se podria
coadyuvar a través de la dieta en el tratamiento de estos trastornos. Para lo cual, este trabajo
se estructurd en tres capitulos: El primero detalla las caracteristicas generales de los
trastornos de ansiedad y depresion, los principales factores de riesgo, las consecuencias de
su padecimiento y los tratamientos convencionales que existen en la actualidad. En el
segundo capitulo se describe la neurobiologia de estos trastornos, los principales
neurotransmisores involucrados, y algunos procesos inflamatorios y enddcrinos implicados.
En el tercer capitulo se aborda la importancia de la dieta y se muestran los nutrimentos
involucrados en los trastornos de ansiedad y depresion. Finalmente, se concluye
estableciendo recomendaciones dietéticas que pudieran coadyuvar en el tratamiento de estos

trastornos.



JUSTIFICACION
En México el 14.3% de la poblacién general padece ansiedad, esto es aproximadamente

17.2 millones de personas, mientras que el 10% padece depresion, es decir aproximadamente
12 millones de personas (Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez”, 2017), y las cifras tienden a ir en aumento. Especificamente en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” el 11% de los pacientes
hospitalizados en el &rea de psiquiatria padecen depresion y el 2% ansiedad, segln datos del
2018. Estos trastornos son considerados discapacitantes tanto para hombres como para
mujeres. La depresion ocupa el primer lugar de discapacidad para las mujeres y el noveno

para los hombres (Berenzon, et al. 2013).

Las mujeres presentan un mayor riesgo de prevalencia de ansiedad por afio en forma de
fobias especificas (2.7%) en comparacion con (1.8%) para hombres, fobias sociales (5.8%)
en comparacion con (1.9%) para hombres y de depresion en forma de episodios de depresion
mayor (2.1%) en comparacion con (0.9%) para hombres (Medina-Mora et al., 2003). Ademas
la comorbilidad entre ansiedad y depresion incrementa el nimero de sintomas fisicos y
psicologicos en las mujeres (OMS, 2001). Cabe sefialar que desafortunadamente no existen
datos estadisticos recientes como los presentados en la Encuesta Nacional de Epidemiologia

Psiquiatrica 2003, por tal motivo se manejan estas cifras.

Al mismo tiempo, la depresion y la ansiedad se ubican entre las causas principales de
suicidio en México, siendo los jovenes los principales afectados. La tasa es de 7.5 suicidios
por cada 100 mil jovenes (INEGI, 2015), por lo que se considera la segunda causa de muerte
entre la poblacién de 15 a 29 afios (INEGI, 2017) y un problema de salud pablica a combatir.

La OMS sefala que la prevencion y el tratamiento adecuado de quienes han intentado



suicidarse, permite la reduccion de las tasas de suicidios (OMS, 2014). Por todo lo anterior,
es importante estudiar estos trastornos a la par y a fondo para poder conocer, comunicar,

difundir y diagnosticarlos a tiempo.

En la actualidad, existen investigaciones que sefialan que la dieta podria influir tanto en
el desarrollo como en el tratamiento de la ansiedad y la depresion. Sin embargo, hasta el dia
de hoy el manejo de la dieta no es considerado como parte de los tratamientos
convencionales, por lo que es importante encontrar los argumentos cientificos necesarios que

permitan plantear recomendaciones dietéticas que puedan coadyuvar con su tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad los tratamientos convencionales -farmacos y psicoterapia- para la
ansiedad y la depresion no toman en cuenta el manejo de la alimentacion. Sin embargo,
existen evidencias cientificas que plantean que la dieta podria jugar un papel importante tanto

en el desarrollo como en el tratamiento de estos trastornos.



HIPOTESIS
Si algunos alimentos de la dieta aportan precursores para la sintesis de los

neurotransmisores implicados con el desarrollo de la depresion y la ansiedad, entonces la
modulacion de la alimentacion podria ser un aspecto de tratamiento efectivo para modificar
el curso de la enfermedad.
OBJETIVOS
Objetivo general
e Mostrar la relacion que existe entre los nutrimentos de la dieta y los trastornos de
ansiedad y depresion.
Objetivos especificos
e Revisar aspectos basicos de los trastornos de ansiedad y depresion.
e Conocer las alteraciones neurobioldgicas que se presentan en estos trastornos.
e Conocer la importancia que tienen los nutrimentos de la dieta en la ansiedad y la
depresion.
e Proponer recomendaciones dietéticas que pudieran coadyuvar con el tratamiento de

estos trastornos.



METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematizada de la literatura cientifica por medio de la bisqueda en
bases de datos. El procedimiento se esquematiza en el siguiente diagrama de flujo:

Buscar en las bases de datos
Bibliounam, Conricyt, EBSCO, PubMed, Medline, Scopus,
Web of science, Cochrane, y Google académico

;

Utilizar como palabras clave:
dieta, nutrimentos, cerebro, depresion y ansiedad

.

Incluir articulos
de revision y articulos originales




CAPITULO 1. ANSIEDAD Y DEPRESION.

“Todos tenemos una caja de cerillos en nuestro interior, que no los
podemos encender nosotros solos, necesitamos de algo o de alguien
que dispare el detonador y encienda cada uno de ellos, ya que la
combustion que realizan, es lo que nutre de energia al alma, Tita; si
no hay detonador para los fosforos, entonces la caja de cerillos se
humedece y ya nunca podremos encenderlos....Pero, si por una
intensa emocion llegdramos a encender todos de un solo golpe se
produce un resplandor tan fuerte que aparece ante nuestros ojos
un tunel esplendoroso que nos muestra el camino que olvidamos al
nacer... ”
Como agua para chocolate
Laura Esquivel

De acuerdo con la OMS, la salud es un estado de completo bienestar fisico, mental y

social, la cual puede verse alterada y manifestarse en enfermedad por multiples factores:

bioldgicos, psicolégicos y sociales, que en conjunto se denominan “factores bio-psico-

sociales”. El estrés crénico es uno de éstos, en donde los diversos estimulos externos o las

demandas internas superan la capacidad de respuesta del organismo, alterando su

homeostasis. A partir de este tipo de estres, se desencadenan procesos y respuestas cerebro-

corporales que actian de manera directa sobre el sistema nervioso central (SNC), el sistema

endocrino y el sistema inmune (Mora et al., 2012; Trucco, 2002; Lopez, 2000). Dicha

alteracion impacta también en la neurotransmision, los procesos del pensamiento, las

emociones y la conducta y puede manifestarse en trastornos mentales y de comportamiento

(Tabla 1.1).
Tabla 1.1. Clasificacién internacional de los trastornos mentales
y del comportamiento (CIE-10).

Tipos de trastornos Ejemplos
Trastornos mentales organicos, incluidos los | -Demencias
sintomaticos -Alzheimer

-Delirios

Trastornos mentales y del comportamiento debidos | -Uso nocivo de drogas: alcohol, opioides,

al consumo de sustancias psicoactivas

canabinoides, cocaina, tabaco, etc.

Esquizofrenia, trastorno esquizotipico y trastornos
de ideas delirantes

-Esquizofrenia paranoide
-Trastornos delirantes
-Trastornos psicéticos agudos y transitorios




Trastornos de humor o afectivos -Episodio maniaco
-Trastorno bipolar
-Episodios depresivos (cominmente denominados

depresién)
Trastornos neuro6ticos, secundarios a situaciones | (Cominmente denominados ansiedad)
estresantes y somatomorfos -Trastornos de ansiedad

-Fobias

-Trastorno de estrés post-traumatico
Trastornos del comportamiento asociados a | -Anorexia

disfunciones fisioldgicas y a factores sométicos -Bulimia
-Insomnio
Trastornos de la personalidad y del comportamiento | -Ludopatia
del adulto -Cleptomania
-Piromania.
Retraso mental -Retraso mental leve, moderado, grave.
Trastornos del desarrollo psicolégico -Trastorno del desarrollo del habla y del lenguaje
-Trastornos del desarrollo del aprendizaje escolar
-Autismo

Trastornos del comportamiento y de las emociones | -Trastornos hipercinéticos
de comienzo habitual en la infancia y adolescencia | -Trastornos disociales, enuresis
-Encopresis no orgénicas.

Trastorno mental sin especificacion
Informacion recopilada en: OMS, 1999. Nota: Se encuentran en negritas los trastornos a tratar en este trabajo.

El trastorno mental que mas correlacidn tiene con el estrés cronico es la ansiedad, que
se define como una respuesta intensa y desproporcionada del organismo ante agentes
estresores que superan la capacidad de adaptacion de la persona. Se caracteriza por
sentimientos de preocupacion y aprension constantes, manifestaciones somaticas, cognitivas
y conductuales que interfieren con el funcionamiento cotidiano (Secretaria de Salud, 2010).
También se presenta una desregulacion en la produccion de neurotransmisores como:
adrenalina, noradrenalina y GABA. Segun la clasificacion internacional de los trastornos
mentales y de comportamiento CIE-10 (OMS, 1999) (Tabla 1.1), se clasifica dentro de los
trastornos neurdticos, secundarios a situaciones estresantes y somatomorfos.

La desregulacion en los neurotransmisores citados a causa de la ansiedad altera la sintesis
de hormonas como serotonina, noradrenalina y dopamina, cuyo déficit se relaciona con el
desarrollo de la depresion, al igual que alteraciones en el sistema inmune. La depresion se

clasifica dentro de los trastornos del humor o afectivos (Tabla 1.1) y se caracteriza por una



combinacion de tristeza profunda, desinterés por las actividades y merma de la energia
(OMS, 2001), aunado a una incapacidad permanente para disfrutar de todo aquello que antes
proporcionaba placer.

La ansiedad y la depresidn son dos trastornos distintos, pero la ansiedad puede dar paso
a la depresién. Ambas tienen caracteristicas en comun como los factores que las detonan,
desregulacién en los mismos neurotransmisores -adrenalina, serotonina, noradrenalina,
dopamina y glutamato y GABA-, algunos sintomas y tratamientos. Por lo anterior, es
frecuente que exista comorbilidad entre ellos (ansiedad y depresién ocurriendo en una misma
persona al mismo tiempo), por tal motivo se presentan en este trabajo de manera conjunta.

Tanto la ansiedad como la depresion afectan varias areas de la vida (fisica, emocional,
espiritual, social, familiar, de pareja, laboral, profesional y econémica) de las personas que
las padecen y de las que los rodean. Dependiendo de su grado de avance son considerados
padecimientos discapacitantes, al grado de perderse dias laborales por su causa
(entendiéndose por discapacidad el deterioro en el funcionamiento que se espera de un sujeto
de cierta edad y sexo en un contexto social) (Lara et al., 2007). Si no se recibe el tratamiento
médico adecuado pueden tener como desenlace fatal el suicidio, el cual es la segunda causa
de muerte a nivel mundial en la poblacion de 15 a 29 afios (INEGI, 2017). Por tal motivo es
importante estudiarlos a la par y a fondo para poder conocer, comunicar, difundir y
diagnosticarlos a tiempo, asi como plantear alternativas con bases cientificas que apoyen en

su tratamiento.

1.1 Caracteristicas generales de la ansiedad y la depresién
Los sintomas generales con los que se presentan la ansiedad y la depresion se muestran

en la Tabla 1.2, algunos son caracteristicos para cada trastorno y otros son compartidos.
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Tabla 1.2. Sintomas de la ansiedad y la depresion.
Ansiedad Depresion
Manifestaciones conductuales Manifestaciones conductuales
e Estado de alerta constante* e Tristeza cronica*
e Preocupacién, agitacion, inquietud y e Disminucion de &nimo o abatimiento*
aprension constantes* e Incapacidad para experimentar placer
e Miedos irracionales* (anhedonia)*
e Obsesiones y compulsiones* e Pérdida de interés en sus actividades
e Miedo a perder el control y la razén cotidianas
e Ideas catastroficas: temores a que se tenga e Pérdida de motivacion
una enfermedad o un accidente e Sentimientos de infravaloracion y culpa
e Sensacion de muerte inminente injustificados
e Nerviosismo e Pérdida de confianza y autoestima
e Sensacion de pérdida de memoria e Pérdida 0 aumento de apetito
e Irritabilidad e intranquilidad e Pérdida de deseo sexual
¢ Conductas evasivas —sensacion de salir e Trastornos del suefio (insomnia o
corriendo- hipersomnia)
e Dificultad para conciliar el suefio, e Sentimientos de impotencia, frustracion,
permanecer dormido o tener un suefio irritabilidad e infelicidad
reparador
Manifestaciones somaticas Manifestaciones somaticas
e  Sudoracion excesiva e Falta de energia
e Temblores o Falta de actividad
e Mareos e Cansancio
e Sensacion de obstruccion en la garganta y e Dolores crénicos. Cuatro veces mayores
falta de aire en personas con ansiedad y depresion que
¢ Inhibicion o bloqueo psicomotor en aquellas que no los padecen
e Dolores crdnicos e Cansancio considerable después de un
e Tension y dolor muscular esfuerzo minimo
e Palpitaciones y taquicardias e  Alteracion significativa del peso
e Molestias epigastricas e Retraso o0 agitacién psicomotora
e Malestares gastro-intestinales
Fluctuaciones de la presion arterial
Manifestaciones cognitivas Manifestaciones cognitivas
e  Afectacion de los procesos mentales e Menor_capacidad de concentracion y
o Distorsion de la percepcion de la realidad, toma de decisiones
del entorno y de si mismo e Pensamientos negativos de auto derrota
e  Afectacion en la capacidad de andlisis e  Perspectiva sombria del futuro
e Afectacion en la funcionalidad del e ldeas de muerte, suicidio y autoagresion
individuo
o Dificultad de concentracion
e  Pensamientos negativos
e ldeas de muerte y suicidio

Informacion recopilada en: American Psychiatric Association, 2013; Secretaria de Salud, 2010; OMS, 2001;
OMS, 1999. Nota: Se encuentran en negritas y con asterisco (*) los sintomas caracteristicos a cada trastorno y
en negritas y subrayado los sintomas comunes en ambos trastornos.

La ansiedad cursa por periodos de reduccién y desaparicion de los sintomas durante un
intervalo de tiempo variable, pero pueden reaparecer si algin estimulo los detona (American

Psychiatric Association, 2013; OMS, 2001; OMS, 1999). Por su parte, la depresion se
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presenta en episodios aislados o recurrentes. Un episodio se define como el periodo de tiempo

en el cual se presentan los sintomas depresivos de manera frecuente. Cada episodio suele

durar entre unos meses 0 unos afios con un periodo de normalidad entre ellos. En funcion del

numero y de la gravedad de los sintomas, un episodio depresivo puede presentarse como:

(Figura 1.1) (OMS, 2001).

Episodio
depresivo

-Leve: Se presentan dos o tres sintomas, pero se realiza la mayoria
de las actividades cotidianas.

-Moderado: Coexisten cuatro 0 mas sintomas, se tiene gran
dificultad para realizar actividades cotidianas.

-Grave: Varios sintomas que causan gran sufrimiento, pérdida de
la autoestima, poca valia o culpabilidad. Son frecuentes las ideas

y actos suicidas.

Figura 1.1. Clasificacion del episodio depresivo.

La depresion es enddgena o exdgena, de acuerdo con los factores que la detonan (Figura

1.2) (Guadarrama et al., 2006). Al presentarse un episodio depresivo, tanto los factores

internos como externos estan estrechamente relacionados.

Depresion

-Enddgena: Debida a factores internos (bioldgicos) que alteran
la homeostasis del cerebro y provocan cambios fisiologicos y

neuroenddcrinos.

-Exdgena o reactiva: Debida a factores externos (psicoldgicos y

sociales) que provocan estrés sobre el individuo.

Figura 1.2. Tipos de depresion.

Tanto la ansiedad como la depresion se presentan en diferentes formas clinicas (Tabla

1.3), cada una con sus particularidades. Como no es el objetivo de este trabajo describirlas,

s6lo se mencionan para que se conozcan.
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Tabla 1.3. Diferentes formas clinicas de ansiedad y depresion.

Ansiedad Depresién
-Crisis de angustia o ataques de panico -Episodio depresivo mayor
-Trastornos de angustia sin agorafobia -Trastorno depresivo mayor (leve, moderado o
-Trastorno de angustia con agorafobia grave)
-Agorafobia sin historia de trastorno de angustia -Trastorno distimico
-Fobia especifica -Trastorno depresivo no especificado

-Fobia social

-Trastorno obsesivo-compulsivo

-Trastorno por estrés postraumatico

-Trastorno por estrés agudo

-Trastorno de ansiedad generalizada
-Trastorno de ansiedad debido a enfermedad
médica

-Trastorno de ansiedad inducido por sustancias
-Trastorno de ansiedad no especificado.

Informacién recopilada en: OMS, 1999.

1.2 Factores de riesgo para el desarrollo de ansiedad y depresion
Existe una compleja interaccion de factores biologicos, psicologicos y sociales (Figura 1.3)
determinantes para el desarrollo de la ansiedad y la depresion (OMS, 2001), varios de ellos

dan paso a ambos trastornos.

Factores
Factores N
biologicos psicologicos
Ansiedad
y Depresion
Factores
sociales

Figura 1.3. Factores de riesgo determinantes para el desarrollo de ansiedad y depresién.
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1.2.1 Factores bioldgicos

Son factores internos que provocan alteraciones en la homeostasis del organismo y del
cerebro que pueden desencadenar el desarrollo de la ansiedad y de la depresion. Los de mayor
relevancia se presentan a continuacion:
-Estrés

Es una respuesta normal y adaptativa que prepara al cuerpo para enfrentar situaciones de
peligro o riesgo -reaccion de lucha-huida-. A los estimulos que lo generan se les denominan

agentes estresores y son de diferentes tipos (Figura 1.4) (Mucio-Ramirez, 2007):

a) Psicoldgicos: Que alteran el estado emocional del
individuo. Ejemplos: conflictos, violencia, pleitos, etc.

b) Enfermedad: Aquellos cambios bioquimicos que afectan la
homeostasis del organismo.

c) Medioambientales: Aquellos estimulos externos como:

Agentes frio, calor, altitud, contaminacidn, desastres naturales, etc.
estresores d) Sociales: Factores externos como: pobreza, crisis
econdmicas, falta de empleo, etc.

e) Ejercicio extremo: Deportes que exigen demasiado
esfuerzo corporal, por lo que incrementan la liberacion de
neurotransmisores, hormonas, cortisol y péptidos opioides.
Ejemplos: maratones, triatlones, etc.

Figura 1.4. Tipos de agentes estresores.

Se han descrito dos tipos de estrés:

1)EI “estrés positivo” o eustrés, es aquella respuesta normal que presenta el organismo
ante desafios, amenazas y peligros (Lopez, 2000). Los agentes estresores activan el eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal y el sistema nervioso simpatico (Black, 2003) (Figura 1.5)

por un tiempo corto, unos cuantos segundos, mientras se enfrenta la amenaza; posteriormente
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el organismo recupera su homeostasis. Su nivel de accion no genera trastornos en el

organismo.

2)El “estrés negativo”, distrés o estrés cronico, es aquella respuesta intensa, prolongada
y crénica del organismo (L6pez, 2000) que ocasiona una hiperactivacién del eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrenal y del sistema limbico en el cerebro (Glaser y Kiecolt-Glaser, 2005)
(Figura 1.5). Tiene impacto directo sobre el SNC, el sistema endocrino y el sistema inmune,
genera cambios en la sintesis de neurotransmisores, hormonas y moléculas relacionadas con
procesos inflamatorios. Se presenta cuando un individuo es sometido a agentes estresores por
tiempo prolongado. En estas condiciones el organismo sufre una adaptacion paulatina a
dichos cambios, hasta que disminuye su capacidad de respuesta, ocasionando alteraciones
fisioldgicas y disfunciones en la capacidad intelectual, emocional y en la toma de decisiones
del individuo (Mucio-Ramirez, 2007). Si no se logra modificar dicha respuesta, el estrés
crénico se convierte en patologico y desencadena los trastornos mentales como la ansiedad
y la depresion; los mecanismos neurobioldgicos involucrados se explicaran a detalle en el

capitulo 2.

Estrés

Estrés negativo o estrés cronico

Hiperactivacion del eje hipotalamo-
hipéfisis-suprarrenal y del sistema
limbico en el cerebro

Desencadena trastornos de
ansiedad y depresion

Estrés positivo

Activacion del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal

No genera trastornos en el
organismo

Figura 1.5. Tipos de estrés. El estrés cronico desencadena trastornos de ansiedad y depresion.

15



-Edad

Otro factor importante para el desarrollo de estos trastornos es la edad. A mayor edad
existe una mayor prevalencia de ansiedad y depresion. La OMS establece que tanto la
ansiedad como la depresion inician a edades tempranas con una mediana de 15 afios de edad;
pero es hasta la madurez cuando los sintomas se manifiestan con mayor frecuencia. La
prevalencia mas alta para la ansiedad esta en la poblacion de entre 25 a 45 afios y para la
depresion, la prevalencia mas alta esta en la poblacion de entre 18 a 35 afios (Medina-Mora
et al., 2003).

-Sexo

Las mujeres presentan mayor prevalencia de ansiedad -en forma de fobias especificas y
fobias sociales- y de depresion -en forma de episodio depresivo mayor- que los varones
(Secretaria de Salud, 2010; Medina-Mora et al., 2003; OMS, 2001). La tasa de episodios de
depresion mayor es de 2.5 mujeres por cada varon. La depresion ocupa el primer lugar de
discapacidad para las mujeres y el noveno para los hombres (Berenzon et al., 2013). La
comorbilidad entre estos trastornos es mas frecuente en la poblacion femenina, con un mayor
numero de sintomas fisicos y psicolégicos que los varones (OMS, 2001).

Todo esto se ha tratado de explicar tomando en cuenta factores biologicos como la serie
de cambios hormonales que las mujeres presentan durante el ciclo menstrual y el periodo de
puerperio, los cuales provocan variaciones en el estado de &nimo. Sin embargo, se reconoce
que los factores psicologicos -sobre todo el estrés cronico vivido desde la infancia- y sociales
tienen un peso importante para el desarrollo de dichos trastornos.

-Expresion génica
Otro factor relevante para el desarrollo de la ansiedad y la depresion es el factor

hereditario y la expresion génica. La Secretaria de Salud (2010), sefiala que la historia
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familiar de ansiedad y de otros trastornos mentales es un factor de riesgo para padecerla.
Ademas, aquellas personas que cuentan con un pariente de primer grado con antecedentes de
depresion mayor, son de 1.5 a 3 veces mas propensas de padecerla, que aquellas que no lo
tienen (Sequeira y Fornaguera, 2009). Sin embargo, las personas que no cuentan con
antecedentes familiares de dichos trastornos, también llegan a padecerlos lo que hace pensar
que tanto la predisposicion genética como otros factores bio-psico-sociales influyen para su
desarrollo.

A los factores externos que logran modificar la expresion génica se les conoce como
factores epigenéticos. El estrés crdnico, causado por factores externos puede llegar a
modificar el patron de la expresion génica del individuo por medio de la acetilacién -
activacion de la expresion- y/o metilacion -inhibicion de la expresion- de las histonas
(Cruzblanca et al., 2016). Esto afecta los circuitos neuronales debido a que se presentan
modificaciones sutiles en la estructura, ubicacion o niveles de expresién de proteinas
involucradas en diferentes funciones. En la Tabla 1.4 se presentan algunos ejemplos de

alteraciones génicas relacionadas con los trastornos de ansiedad y depresion.

Tabla 1.4 Algunos genes relacionados con la ansiedad y la depresion.

Alteracion génica

Efecto que propicia

Referencia

Polimorfismo G1463A del gen
que codifica para la enzima
triptéfano  hidroxilasa tipo 2
humana (hTPH2) -enzima que
participa en la sintesis de la
serotonina cerebral-.

Ocasiona pérdida del 80% de la funcion
enzimatica de la triptéfano hidroxilasa y en
consecuencia la reduccién en la sintesis de
serotonina cerebral.

Zhang et al., 2005.

Polimorfismo C (-1019) G en el
gen del receptor a la serotonina 5-
HTa.

Provoca mayor densidad del receptor en el
rafé dorsal (RD), lo cual genera un efecto
inhibitorio en las neuronas del RD y en
consecuencia  menor liberacién  de
serotonina.

Lemonde et al., 2003;
Artigas et al., 1996.

los receptores GABA.

subunidad o2 son  particularmente
relevantes para las manifestaciones de
ansiedad.

Polimorfismo NET-T182C del | Incremento a la susceptibilidad de la Lin et al., 2006.
transportador de noradrenalina. depresion.
Genes que codifican para Los receptores GABA que contiene la Nuss, 2015.
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1.2.2 Factores psicologicos

Los factores psicologicos son aquellos factores que alteran el estado mental y
emocional del individuo (OMS, 2001). Son considerados como agentes estresores y
contribuyen al desarrollo de ansiedad y depresion. Los de mayor relevancia se presentan a
continuacion:

-Relacion con los padres y otros cuidadores durante la infancia

Padres o cuidadores durante la infancia

e

Figura 1.6. La relacion que se establece entre los nifios y sus padres o cuidadores durante la infancia,
puede generar alteraciones en su desarrollo y desencadenar ansiedad y depresion.
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Los nifios presentan un desarrollo normal cuando sus cuidadores son afectuosos, atentos
y estables (Figura 1.6). Por el contrario, cuando las personas que se hacen cargo de los nifios
sufren de alguna enfermedad terminal, tienen problemas de salud mental, consumen drogas
licitas o ilicitas, o fallecen, dicho desarrollo puede verse afectado (Figura 1.6) (OMS, 2001).
La afectacion es debida a los traumatismos agudos y al estrés cronico que provocan dichas
condiciones en los infantes, y que impactan de manera directa en los circuitos neuroinmunes.
Esto predispone a los pequefios al desarrollo de trastornos mentales y de comportamiento
como la ansiedad y la depresion durante la infancia o en cualquier etapa de su vida.
-Violencia contra las mujeres

Como se menciono antes, las mujeres presentan incidencias mas elevadas de ansiedad y
depresion en comparacion con los varones. Un factor determinante para que esto suceda es
la violencia que se ejerce contra las mujeres (OMS, 2001), producto de una cultura machista
que no distingue edad, educacion, ni nivel socioeconémico.

La violencia contra las mujeres se define como cualquier accién u omision, basada en su
género, que les cause lesiones, dafio o sufrimiento en la dignidad, integridad o libertad e
incluso la muerte tanto en el ambito privado como en el pablico (Ley general de acceso de
las mujeres a una vida libre de violencia, 2017). Al crecer y vivir en ambientes familiares y
laborales en donde se ejercen los distintos tipos de violencia (Cuadro 1), somete a las mujeres
a angustia emocional (Heise et al., 1999) y estrés cronico. Estos sucesos traumaticos
impactan de manera directa en su salud mental y fisica, ademas de modificar la homeostasis
del cuerpo, la neurobiologia cerebral y tiene consecuencias mentales patolégicas, siendo las

mas frecuentes la ansiedad y la depresion (OMS, 2001).
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Cuadro 1. Diferentes tipos de violencia ejercida contra las mujeres que conllevan a la ansiedad y a
la depresion.
Violencia psicolégica: Cualquier acto u omision que dafie la estabilidad psicolégica. Ejemplos:
negligencia, abandono, descuido reiterado, celotipia, insultos, humillaciones, devaluacién, marginacion,
indiferencia, infidelidad, comparaciones destructivas, rechazo, restricciéon a la autodeterminacién y
amenazas. Conlleva a la depresion, aislamiento, devaluacion de la autoestima e incluso al suicidio.
Violencia fisica: Cualquier acto que inflige dafio no accidental, usando la fuerza fisica o algun tipo de arma
u objeto que pueda provocar o no lesiones ya sean internas, externas, o ambas.
Violencia patrimonial: Cualquier acto u omision que afecta la supervivencia. Se manifiesta en: la
transformacion, sustraccién, destruccién, retencion o distraccion de objetos, documentos personales, bienes
y valores, derechos patrimoniales o recursos econdmicos destinados a satisfacer sus necesidades y puede
abarcar los dafios a los bienes comunes o propios.
Violencia econémica: Toda accion u omisién que afecta la supervivencia econémica. Limitaciones
encaminadas a controlar el ingreso de sus percepciones econémicas, asi como la percepcion de un salario
menor por igual trabajo, dentro de un mismo centro laboral.
Violencia sexual: Cualquier acto que degrada o dafia el cuerpo y/o la sexualidad y que atenta contra su
libertad, dignidad e integridad fisica. Es una expresion de abuso de poder que implica la supremacia
masculina sobre la mujer, al denigrarla y concebirla como objeto.

Informacion recopilada en: Ley general de acceso de las mujeres a una vida libre de violencia, 2017.

Berenzon et al. (2013) sefialan que la violencia incrementa el riesgo de que una persona
presente sintomatologia depresiva. Se sabe que el 20% de las personas que han sufrido uno
0 mas eventos violentos, presentaron un cuadro de depresion y se encontraron en mayor

riesgo de presentar trastornos de estrés postraumatico (una forma clinica de ansiedad).

1.2.3 Factores sociales
Los factores sociales son aquellas condiciones externas: situaciones, aspectos o
fendmenos que provocan una situacion de crisis a nivel social. Son considerados como
agentes estresores y contribuyen al desarrollo de ansiedad y depresion. Los de mayor
relevancia se presentan a continuacion:
-Pobreza
Se define como la insuficiencia de medios -recursos econdmicos, sociales y educativos

(OMS, 2001). Esta condicion conlleva a privaciones bésicas como la falta de hogar, vestido,
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alimento, educacion y empleo. En varias zonas rurales del pais decenas de millones de nifios
y adultos la padecen, lo que trae como consecuencia: migracion, tensiones sociales, ausencia
de redes de apoyo y estrés cronico (OMS, 2001), este ultimo factor determinante para el
desarrollo de ansiedad y depresion.

Otra consecuencia derivada de la pobreza es la desnutricion. El bajo o carente aporte de
proteina de alta calidad en la dieta genera deficiencias en cuanto a nutrimentos importantes
como los aminoécidos triptéfano y tirosina, requeridos para la sintesis de neurotransmisores
cerebrales como la serotonina, dopamina y noradrenalina. Estos neurotransmisores son 1os
que estan directamente implicados en los trastornos de ansiedad y depresion.

Tanto el estrés crénico como la desnutricion predisponen a las personas para el desarrollo
de trastornos mentales y de comportamiento como la ansiedad y la depresion. En este sentido,
Medina-Mora et al. (2005) sefialan que en México la poblacién que vive en condiciones de
pobreza presenta una depresion mas grave que aquella que se encuentra en mejores
condiciones economicas.

-Consumo de sustancias adictivas

El consumo de sustancias adictivas esta relacionado con los trastornos de ansiedad y
depresion. Sustancias como la cafeina, la marihuana y la cocaina tienen gran capacidad para
inducir crisis de ansiedad en personas predispuestas (Berenzon et al., 2013). Por otro lado, el
tabaquismo crénico se considera una forma de automedicacion contra la depresion, debido a
que la nicotina -sustancia activa del tabaco- provoca efectos euforizantes y placenteros
gracias a la liberacion de adrenalina y noradrenalina por las glandulas suprarrenales, teniendo
efectos en las neuronas mesolimbicas dopaminérgicas y del ntcleo accumbens (Brailowsky,
2002). Ademas, la nicotina inhibe a la monoamina-oxidasa B -enzima que degrada la

dopamina- y a la monoamina-oxidasa A -enzima que degrada la serotonina- (Guadarrama,
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2006). Por otro lado, miles de sustancias presentes en el humo del tabaco inciden en el
aumento de la inflamacion sistémica, exposicion al estrés oxidante y la respuesta inmune,
factores que desencadenan depresion (Berk et al., 2013).

Igualmente, el abuso del alcohol se encuentra muy relacionado con la ansiedad y la
depresion (Guadarrama, 2006). Esta sustancia tiene efectos depresores del SNC, por lo que
su consumo disminuye los sintomas de ansiedad (aunque no es un tratamiento como tal) y la

depresion facilita su consumo.

1.3 Consecuencias de padecer ansiedad y depresion
El estudio de la ansiedad y la depresidon es importante porque afecta a millones de

personas a nivel mundial y nacional (Cuadro 2).

Cuadro 2. Ansiedad y depresion en cifras

Aproximadamente 2044 millones de personas padecen ansiedad, la
prevalencia mundial estimada es de 28% (INCyTU, 2018).

Aproximadamente 300 millones de personas padecen depresion
(OMS, 2017). La prevalencia mundial estimada es de 17%
(INCyTU, 2018).

Aproximadamente 14.3% de la poblacidn general padece ansiedad,
es decir, alrededor de 17.2 millones de personas.

Aproximadamente 10% de la poblacidn general padece depresion
(Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez”, 2017), es decir unos 12 millones de personas.

Estos trastornos presentan afectaciones en varias areas de la vida de las personas que los

padecen y de quienes los rodean (Secretaria de Salud, 2017) (Tabla 1.5).
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Tablal.5. Consecuencias generadas al padecer ansiedad y depresion.
Personales Familiares Sociales
e .Estigmatizacion y | e Deterioro en las relaciones | e Incremento de la carga de
discriminacion interpersonales morbilidad mundial
e Deterioro de la salud ¢ Problemas econdmicos | e Uso excesivo de servicios
e Mayor prevalencia de dolores originados por la incapacidad médicos psiquiatricos y no
cronicos para trabajar y por gastos de psiquiatricos
e Aislamiento tratamiento e Incremento  del gasto por
e Sentimientos de soledad y | © Estrés familiar constante al asistencia médica
vacio sobrellevar un comportamiento | e Disminucion de la
e Preocupaciéon y  angustia alterado por parte del paciente productividad laboral
constantes e Padecer cambios en la rutina | e Incremento en casos de
» En adolescentes, interfiere diaria suicidio
con su desarrollo y limita la
toma de decisiones
importantes en su vida
e Incremento en el nimero de
afios de vida perdidos por
discapacidad

Informacion recopilada en: OMS, 2001; Lara et al., 2007; Heinze y Camacho, 2010.

Dentro de las consecuencias de mayor impacto se encuentra el suicidio, que se define
como un acto deliberadamente emprendido o ejecutado por una persona con pleno
conocimiento o prevision de su alcance fatal (OMS, 2001). A nivel mundial, 800 mil personas
mueren cada afio por esta causa (INEGI, 2017) y es la segunda causa de muerte a nivel
mundial en la poblacion de 15 a 29 afios (INEGI, 2017). En México, se presenta una tasa de
cinco suicidios por cada cien mil habitantes y de 7.5 suicidios por cada cien mil jovenes
(INEGI, 2015). Especificamente en la Ciudad de México, segun autoridades del sistema de
transporte colectivo metro, dos personas se suicidan a la semana al arrojarse a las vias con
los trenes en movimiento (Paez, 2016). Debido a esto, es considerado ya como un problema

de salud publica.

Se tiene el dato de que aproximadamente el 50% de los suicidios son consumados por
personas con depresion (Gutiérrez-Garcia et al., 2006), pero la ansiedad también es

determinante (Secretaria de Salud, 2010). Ademas la comorbilidad entre ellos incrementa su
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riesgo. La OMS sefiala que la prevencion y el tratamiento adecuado de quienes han intentado

suicidarse, permite la reduccion de las tasas de suicidios (OMS, 2014).

1.4 Tratamientos convencionales

En México uno de cada diez individuos con un trastorno mental recibe atencién. Esto se
debe a que menos del 20% de quienes presentan un trastorno mental buscan algun tipo de
ayuda y quienes lo hacen tardan hasta 14 afios en llegar a un tratamiento especializado
(Berenzon et al., 2013). En este sentido, la identificacion de la ansiedad y la depresion vy el
diagndstico acertado por parte del médico psiquiatra es el primer paso y el mas importante
para recibir un tratamiento adecuado que dependeré del tipo, el grado y la frecuencia de los
trastornos. EI médico psiquiatra es el especialista que evalta cada uno de los sintomas, tanto
para la ansiedad como para la depresion, ya que en algunos casos llega a presentarse
comorbilidad entre ellos.

Los tratamientos que existen en la actualidad para las personas con depresion y/o
ansiedad son: tratamientos farmacol6gicos con antidepresivos y/o ansioliticos y/o la
psicoterapia (Berenzon et al., 2013). Los tratamientos farmacoldgicos tienen como objetivo
aliviar los sintomas, prevenir las recaidas, evitar las secuelas y restaurar la funcionalidad en
el paciente, todo ello con la mayor tolerabilidad posible hacia la medicacion (Secretaria de
Salud, 2010). Sin embargo, en algunas ocasiones los farmacos no resultan ser tan efectivos o
pueden llegar a causar efectos secundarios como: resequedad de la boca, mareos, nduseas,
aletargamiento, somnolencia, disminucion de la concentracion, pérdida del deseo sexual,
sedacion y dependencia a largo plazo. En la actualidad se utilizan antidepresivos IRS -

inhibidores de la recaptura de la serotonina- e inhibidores de la recaptura de la noradrenalina,
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que cuentan también con un efecto ansiolitico. Este tipo de farmacos no produce
dependencia, por lo que se disminuye el riesgo de generar una adiccion farmacologica a largo
plazo. Respecto a la psicoterapia, ésta ayuda en la modificacion de actitudes para afrontar de
manera adecuada situaciones estresantes -ya que el estrés cronico es uno de los factores
determinantes para el desarrollo de dichos trastornos-. Se ha observado que esta terapia es
capaz de modificar la neurobiologia cerebral de manera semejante a lo que se logra con
tratamientos farmacoldgicos. Por ejemplo, mediante técnicas imagenoldgicas se ha
observado que en el tratamiento de la ansiedad la terapia conductivo-conductual puede
reduce la hiperactividad de la amigdala, estructura que forma parte del sistema limbico en el
cerebro (Butler et al. 2006; Straube, 2006; Cottraux 2002).

Como se menciond anteriormente, los trastornos de ansiedad y depresion se manifiestan
debido a la compleja interaccion de varios factores bio-psico-sociales. Es importante
establecer que en el cerebro se presentan alteraciones neurobioldgicas debidas a estos

trastornos, las cuales se presentaran en el siguiente capitulo.
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CAPITULO 2. LA NEUROBIOLOGIA DE LA ANSIEDAD Y LA DEPRESION.

“Debe saberse que la fuente de nuestros placeres, alegria, risa y diversion,
como de nuestra pena, dolor, ansiedad y ldgrimas,

no es otro que el cerebro “.

Hipdcrates

2.1 El estrés cronico.

En la ansiedad y la depresion se alteran los procesos de neurotransmision y el
funcionamiento normal del cerebro. El estrés cronico es el principal factor bioldgico que
incide en el desarrollo de estos trastornos, debido a que origina hiperactividad en el sistema
limbico y el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HHS) que desencadena cambios
bioguimicos en el cerebro y en todo el organismo.

El sistema limbico es el encargado de controlar los impulsos bésicos, la memoria, los
movimientos asociados a la supervivencia (reaccion de lucha-huida) y las emociones
(Brailowsky, 2002) (Figura 2.1). Por lo que recibe de manera directa los estimulos de los

agentes estresores.

. Sensory association
Cingulate

cortex | ( w/cortex

Anterior

. ¥
2 ..V thalamus

Prefrontal

cortex

Mammillary
Amygdala” Hippocampal nucleus

formation

Figura 2.1 Sistema limbico implicado en los trastornos de ansiedad y depresion.
Imagen obtenida de: Kolb et al., 2015.
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Por su parte, el eje HHS es el encargado del control de la respuesta al estrés (Figura 2.2).
Cuando el organismo es sometido a agentes estresores de cualquier tipo, se activan tanto el
sistema limbico como el eje HHS (Glaser y Kiecolt-Glaser, 2005). La primera estructura
cerebral que recibe los estimulos es la amigdala. Después el hipotalamo sintetiza la hormona
liberadora de adrenocorticotropina (HLACT), bajo el estimulo de los neurotransmisores
noradrenalina, serotonina, acetilcolina y neuropéptido Y. La HLACT es transportada por los
capilares sanguineos hasta la glandula hipofisis para promover la liberacion de la hormona
adrenocorticotropina (HACT) y B-endorfina. La HACT es transportada por el torrente
sanguineo hasta la corteza de las glandulas suprarrenales para activar la sintesis de cortisona,
corticosterona y cortisol (Figura 2.2). En conjunto, la médula suprarrenal secreta adrenalina
y noradrenalina, y la glandula hipofisis otras hormonas -del crecimiento, estimulante de la
tiroides, hormonas sexuales, etc.- lo que desencadena diversas reacciones bioquimicas en el
sistema nervioso, enddcrino e inmune (Mucio-Ramirez, 2007; Glaser y Kiecolt-Glaser,

2005).

La estimulacién de la corteza suprarrenal libera cortisol al torrente sanguineo que es
transportado hasta el cerebro. EI cortisol se une a receptores de las neuronas neurosecretoras
parvocelulares que sintetizan la HLACT e inhibe la sintesis de esta; los neurotransmisores
GABA vy dinorfina también la inhiben (Figura 2.2), lo que permite una modulacién de la

respuesta al estrés.
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Por otro lado, en el estrés cronico se presenta una respuesta intensa y prolongada al

estrés, lo que genera hiperactividad del sistema limbico y del eje HHS, desencadenando

varias alteraciones bioguimicas que tienen impacto a nivel cerebral y que se muestran en la

tabla 2.1.

Tabla 2.1. Modificaciones cerebrales generadas por estrés crénico.

Hallazgo Cientifico

Referencias

Incremento en la sintesis de glucocorticoides (cortisona, corticosterona
y cortisol) y de otras hormonas (del crecimiento, estimulante de la
tiroides, prolactina, hormonas sexuales -estimulante del foliculo y
leutinizante-, estimulante de los melanocitos etc.- impactan
directamente en el sistema nervioso, en el sistema enddcrino y en el
sistema inmune, provocando alteraciones a diversos 06rganos
periféricos u 6rganos diana: pancreas, higado, intestinos, musculos,
gonadas, corazon, etc.

Glaser y Kiecolt-Glaser, 2005;
Mucio-Ramirez, 2007; Sequeira y
Fornaguera, 2009.

Exposicion  sostenida  del nervioso al cortisol

(hipercortisolemia).

tejido

Cruzblanca et al., 2016; Belmaker
y Agam, 2008; Glaser y Kiecolt-
Glaser, 2005; Brown et al., 2004;
Bissette et al., 2003; Wong et al.,
2000; Holshoer, 2000.

La hipercotisolemia inhibe la expresion del factor neurotrofico
derivado del cerebro (BDNF). Esto altera la sinapsis, la plasticidad
sindptica y ocasiona atrofia neuronal.

Martinowich et al., 2007; Bissette,
2003; Wong et al., 2000;
Holsboer, 2000.

Alteracién en la sintesis de adrenalina, dopamina, noradrenalina,
serotonina, glutamato y GABA, neurotransmisores directamente
relacionados con el desarrollo de la ansiedad y la depresién.

Mucio-Ramirez, 2007; Glaser y
Kiecolt-Glaser, 2005.

Aumenta la densidad de los receptores de adrenalina reduciendo la
liberacién de noradrenalina en la corteza y el sistema limbico,
inhibiendo los canales de calcio que median la liberacion de otros
neurotransmisores.

Lopez-Mufoz y Alamo, 2014.

Incremento a nivel sistémico y en el SNC de citocinas pro-
inflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-a) y una disminucion de citocinas
anti-inflamatorias (IL-10).

Hashmi et al., 2013.

Desencadena respuestas autoinmunes que van dirigidas directamente
a la modificacion de neuropéptidos.

Berk et al., 2013.

Atenuacion de la sefializacion del receptor post-sindptico 5HT14 en la
corteza cerebral de ratas adultas sometidas a estrés desde edad
temprana.

Goodfellow et al., 2009.

Mayor nivel de corticosteroides y menor densidad del receptor post-
sinaptico 5HTia -receptor serotoninérgico- en el hipocampo de
aquellas ratas subordinadas sometidas a estrés por la presencia de un
macho dominante.

McKittrick, 1995.

Alteraciones en los sistemas GABAergicos y serotoninérgico.

Nuss, 2015.

Disfuncion en la modulacion de los circuitos cerebrales que regulan
las respuestas emocionales, la cognicion, el comportamiento y las
respuestas somaticas.

Nuss, 2015.

Incremento del estrés oxidante y nitrosante en las células del SN.

Hashmi et al., 2013.
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Todas estas alteraciones afectan la neurobiologia, el funcionamiento del cerebro, e
impactan en la homeostasis del organismo. Cuando un individuo es sometido a agentes
estresores desde edades tempranas y de manera prolongada, el organismo sufre de una
adaptacion paulatina a estos cambios, hasta que disminuye su capacidad de respuesta (Mucio-
Ramirez, 2007). Los cambios se presentan a nivel del sistema nervioso, endocrino e inmune

contribuyen al desarrollo de la ansiedad y la depresion (Figura 2.3).

Alteraciones del estrés cronico
gue generan ansiedad y
depresion
Sistema Nervioso .

., . Sistema Inmune
-Alteracion en las funciones del
sistema limbico. Sistema Enddcrino
-Alteraciones en la -Incremento  del  estrés
neurotransmision:adrenérgica, : . oxidante.
noradrenergica,serotoninergica, -AIteramongs en la sintesis de -Incremento de proceso
dopaminérgica, glutamatérgica y neuroesteroides. inflamatorios.
GABAergica.

Figura 2.3. Principales alteraciones en el sistema nervioso, sistema enddcrino y sistema inmune producto
del estrés crénico, que generan ansiedad y depresion.

2.2 Alteraciones en el sistema nervioso.

2.2.1 Alteracion en las funciones del sistema limbico.
La funcion normal de las estructuras que componen al sistema limbico se resume en la

tabla 2.2:
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Tabla 2.2. Estructuras del cerebro que forman parte del sistema limbico.

Estructura cerebral Funcién normal

Hipotalamo -Regula la glandula hipdfisis, la temperatura corporal y el sistema enddcrino.
(Figura 2.1) -Controla los procesos energético-nutrimentales.

Glandula hipofisis La adenohipofisis se encarga de la produccidon de hormonas: del crecimiento,

estimulante de la tiroides, adrenocorticotrépina que estimula la sintesis de
adrenalinay noradrenalina durante el estrés, beta-endorfina, prolactina, hormonas
sexuales (estimulante del foliculo y leutinizante), estimulante de los melanocitos.
La neurohipdfisis se encarga de la produccién de oxitocina y hormona
antidiurética.

Todas estas hormonas son producidas y liberadas al torrente sanguineo.

Hipocampo -Regula los procesos relacionados con la memoria a corto y largo plazo.

(Figura 2.1) -Interviene en los procesos de aprendizaje y funciones cognitivas.

Amigdala -Integra informacion sensorial con la respuesta autonémica corporal y endocrina.

(Figura 2.1) -Desencadena la respuesta al estrés.

insula -Controla emociones como: dolor, odio, amor, miedo, disgusto, felicidad y
tristeza.

Nucleo accumbens -Regula la liberacion del neurotransmisor dopamina.

-Participa en la respuesta al estrés.
-Participa la regulacion del circuito premio-recompensa implicado en las
sensaciones placenteras y conductas adictivas.

Corteza prefrontal -Regula los procesos de toma de decisiones, cognicién, atencion y
(Figura 2.1) comportamiento social.
Corteza cingulada -Regula el desarrollo de las emociones.
anterior -Interviene en el procesamiento de datos.
(Figura 2.1) -Regula la conducta, aprendizaje y memoria.
Corteza lateral -Implicada en la percepcion auditiva, comprension del lenguaje, memoria y
temporal control emocional.
Corteza parietal -Participa en la interpretacion de sensaciones fisicas: presion, dolor, temperatura
y tacto.
-Relacionada con la ubicacidn de las partes del cuerpo.
Bulbo olfatorio -Capta los estimulos olfativos.

Informacion recopilada en: Finsterer, et al., 2014; Geil, et al., 2014; Watson, et al., 2010; Huffman, 2008; Tapia,
2003; Brailowsky, 2002.

Estas funciones se alteran a causa del estrés cronico y generan sintomas de ansiedad y
depresion: Disminucién en funciones cognitivas -razonamiento, planeacion y toma de
decisiones-, alteracion de la conducta emocional y afectiva, disminucién de la memoria -
corto y largo plazo-, dificultad en los proceso de aprendizaje, alteraciones en el
procesamiento e integracion de la informacion sensorial, alteraciones en los procesos
energéticos-nutrimentales -falta de apetito o exceso del apetito-, pérdida o incremento del

deseo sexual, trastornos del suefio -insomnia o hipersomnia-, autoagresion e ideas suicidas.
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2.2.2 Alteraciones en la neurotransmision.

Los neurotransmisores son moléculas quimicas de sefializacion extracelular (Lodish H.,
et al. 2000). Su sintesis se lleva a cabo en las neuronas presinapticas a partir de precursores
enddgenos y exdgenos. Los precursores exdgenos como aminoacidos esenciales, coenzimas
-vitaminas- y cofactores -nutrimentos inorganicos-, son nutrimentos que se obtienen de
manera directa a través de la dieta.

Después de su sintesis, los neurotransmisores se almacenan dentro de vesiculas
sindpticas para posteriormente ser liberados durante el proceso de neurotransmision. En este
proceso se unen a sus receptores especificos en las neuronas postsinapticas permitiendo la
apertura de canales iénicos para propagar o inhibir el impulso eléctrico y/o desencadenar
una serie de reacciones en cascada. Su accion finaliza con su recaptura por las neuronas
presinapticas y/o los astrocitos, para ser degradados por la accion de enzimas extra e
intracelulares. Cualquier alteracion en su sintesis, almacenamiento, liberacion,
biotransformacion, recaptura o sensibilidad a su receptor impacta de manera directa sobre
las funciones cerebrales (Nutt, 2008).

En la ansiedad se presentan alteraciones en la neurotransmision adrenérgica,
noradrenérgica, dopaminérgica, glutamatérgica y GABAGérgica, principalmente, mientras
que en la depresion se altera la neurotransmision serotoninérgica, noradrenérgica, y
dopaminérgica principalmente. A continuacion se abordaran los neurotransmisores
implicado en estos trastornos y sus alteraciones en la neurotransmision en la ansiedad y en la

depresion.
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-Adrenalina

La adrenalina pertenece al grupo de las catecolaminas, junto con la dopamina y la
noradrenalina. La sintesis de adrenalina se Ileva a cabo en las células cromafines de la médula
de las glandulas suprarrenales para posteriormente ser libera al torrente sanguineo como
hormona; también se sintetiza en el cerebro como neurotransmisor. Su estructura quimica,

funciones y receptores se mencionan en la Tabla 2.3.

Tabla 2.3. Estructura quimica, funciones y receptores de la adrenalina.

Funciones: Hormona y neurotransmisor. Participa en la respuesta al estrés
“reaccién lucha-huida”. Controla la excitacion, el estado emocional, el
almacenamiento de informacion y la memoria. Actda sobre el metabolismo de

OH la glucosa en el higado para la liberacion de energia y en la funcién cardiaca.
HO. Receptores: Del tipo metabotropicos: o y B-adrenérgicos. El a-1 con cuatro
subtipos (A, B, C y D); el a-2 con tres subtipos (A, B y C), B con tres subtipos
HN. (1, 2 y 3). a-1, a-2 y B-1 se asocian a neuronas y B-2 con glia y células
HO CHs | vasculares.

Este neurotransmisor es eliminado del espacio sindptico por medio de las
enzimas catecol-o-metiltransferasa y monoamina oxidasa (MAO).

Informacion recopilada en: Nuss, 2015; Fernstrom and Fernstrom, 2011; Watson, et al., 2010; Mendoza and
Foundas, 2008; Huffman, 2008; Brailowsky, 2002.

La adrenalina se sintetiza a partir del aminoacido tirosina en la misma via de sintesis que
la dopamina y la noradrenalina (Figura 2.4). La tirosina se sintetiza a partir del aminoacido
fenilalanina, aminoacido que sélo se puede obtener a través de la dieta (Figura 2.5); la sintesis
depende de la demanda de los neurotransmisores: dopamina, noradrenalina y adrenalina.
Debido a que la fenilalanina es precursor de la tirosina y ésta es precursor de la dopamina y

de la noradrenalina, la fenilalanina se ha llegado a emplear como antidepresivo.
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Figura 2.4. Sintesis de catecolaminas: dopamina, noradrenalina -0 norepinefrina- y adrenalina -0 epinefrina- a
partir del amino&cido tirosina. Imagen obtenida de: NEUROtiker, 2007.
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7,8-dihidrobiopterina
(forma quinoide) Tirosina

Figura 2.5. Sintesis de tirosina a partir del aminoacido esencial fenilalanina. La sintesis se lleva a cabo por
medio de la hidroxilacion de la fenilalanina, en una reaccion irreversible, catalizada por la enzima fenilalanina
hidroxilasa, cuya coenzima es la tetrahidrobiopterina. Imagen obtenida de: Wikipedia, 2009.

En la ansiedad se incrementa la sintesis de adrenalina debido a la hiperactividad del eje
HHS (Mucio-Ramirez, 2007). El incremento en la concentracion de adrenalina a nivel
sistémico y cerebral, incrementa la actividad y la densidad del receptor cerebral oe-
adrenérgico. En consecuencia, la sintesis y liberacion de noradrenalina se reduce en la corteza
cerebral y en el sistema limbico. Ademas se inhiben los canales de calcio que median la
liberacion de otros neurotransmisores (Lopez-Mufioz y Alamo, 2014). La disminucion en la
sintesis de noradrenalina y de dopamina cerebral esta relacionada de manera directa con la

depresion.

-Noradrenalina

La noradrenalina es una catecolamina cuya sintesis se lleva a cabo en las células
cromafines de la médula de las glandulas suprarrenales, y es liberada al torrente sanguineo
como hormona. También se sintetiza en el cerebro como neurotransmisor en dos sitios

principales del tallo cerebral: el locus coeruleus y el area tegmental lateral; las
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prolongaciones de las neuronas noradrenérgicas llegan al talamo, hipotdlamo, hipocampo,
bulbo olfatorio y terminan en la corteza. La noradrenalina es sintetizada a partir de tirosina
(Figura 2.4) como parte de la respuesta al estrés (Figura 2.2), alcanzando sus niveles mas
altos de concentracion a nivel sistémico y cerebral. La estructura quimica de la noradrenalina,

sus funciones y receptores se presentan en la Tabla 2.4.

Tabla 2.4. Estructura quimica, funciones y receptores de la noradrenalina.
Funciones: Hormona y neurotransmisor. Controla el estado emocional, la
OH ingesta de alimentos, el estado alerta-vigilia, el proceso de aprendizaje, la
NH, | memoriay el suefio.
(R) Receptores: Del tipo (B-1) metabotropicos postsinapticos y del tipo (a-2)
autoreceptores en la neurona presinaptica.
HO Este neurotransmisor es eliminado del espacio sinaptico por la accion de la
OH enzima catecol-O-metiltransferasa a acido dihidroxifenilacético, y en la neurona
presinaptica por la enzima monoamina oxidasa A (MAO-A).

Informacion recopilada en: Nuss, 2015; Fernstrom and Fernstrom, 2011; Watson, et al., 2010; Mendoza and
Foundas, 2008; Huffman, 2008; Brailowsky, 2002.

En la ansiedad y en la depresion la sintesis de noradrenalina y su concentracion
disminuyen, tanto a nivel sisttmico como a nivel cerebral (Guadarrama, 2006). Algunas

causas de su déficit son:

1) Aumento en la densidad del receptor az-adrenérgico -al ubicarse pre-sindpticamente
inhibe los canales de calcio que median la liberacién de noradrenalina y otros
neurotransmisores- en la region del cerebro conocida como locus coeruleus (Jewell y Currie,
2013; Stephens y Mochida, 2005; Ordway, et al., 2003)

2) Disminucion en la expresién del transportador de noradrenalina, debido al
polimorfismo NET-T182C del gen que codifica para su sintesis.

3) Mayor expresion de la enzima MAO-A en mesencéfalo, provocando una menor
biodisponibilidad en la sinapsis y una menor densidad de su transportador (Meyer et al.,

2006).
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El déficit de noradrenalina esta ligado con los siguientes sintomas: disminucion de la
atencion, disminucién en el aprendizaje, problemas en la toma de decisiones, trastornos del
suefio y apetito, etc. que se presentan tanto en la ansiedad como en la depresion (LOpez-

Mufioz y Alamo, 2014).

-Serotonina
La serotonina es una catecolamina, su estructura quimica, funciones y receptores se

presentan en la tabla 2.5. Es considerada como hormona periférica y como neurotransmisor.

Tabla 2.5. Estructura quimica, funciones y receptores de la serotonina.

Funciones: Como hormona periférica controla: tono muscular, funciones
cardiacas, desarrollo de drganos, regeneracion celular, motilidad intestinal e
inmunomodulacion. Como neurotransmisor controla: el estado de é&nimo,
conducta sexual, apetito, suefio, temperatura, presién sanguinea, secrecion
hormonal de la glandula hipdfisis y procesamiento de la informacion.
NH, | Receptores: Del tipo metabotropicos y ionotrdpicos.

J Tres tipos de receptores postsinapticos: 5-HT; subdivididos (de la A a la D), 5-

HT, subdivididos (en A y B) y 5-HTs. Excepto 5-HTig y 5-HTip que son
autoreceptores.
Es eliminado del espacio sindptico por la neurona pre-sinaptica y/o las células
gliales &cido 5-hidroxi-indolacético, por medio de la enzima monoamina
oxidasa A (MAO-A).

HO

Ir=z

Informacion recopilada en: Herr, 2017; Nuss, 2015; Fernstrom and Fernstrom, 2011; Watson, et al., 2010;
Mendoza and Foundas, 2008; Huffman, 2008; Guadarrama, 2006; Brailowsky, 2002.

La serotonina se sintetiza a partir del aminoacido esencial triptéfano (Figura 2.6). Como
hormona periférica, se sintetiza en las células enterocromafines del intestino cuya reaccion
es catalizada por la enzima triptéfano hidroxilasa 1 (TPH1) (Herr, 2017). Como
neurotransmisor se sintetiza en el cerebro en la parte media del tallo cerebral y en el complejo
nuclear de Rafé, la reaccion es catalizada por la enzima triptéfano hidroxilasa 2 (TPH2)
(Herr, 2017); las prolongaciones de las neuronas serotoninérgicas se extienden hasta:
ganglios basales, hipotalamo, talamo, hipocampo, sistema limbico, corteza cerebral, cerebelo

y médula espinal.
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Figura 2.6. Sintesis y degradacion de serotonina. El aminoacido esencial triptéfano es el precursor del
neurotransmisor serotonina. El producto final de la degradacion de la serotonina es el &cido 5-
hidroxiindolacético. Imagen obtenida de: WordPress, 2010.

La sintesis de serotonina cerebral depende directamente de la concentracién de triptéfano
en el cerebro (Bourre, 2006). Concentraciones bajas de serotonina cerebral estan asociadas
con la depresion (Lopez-Mufioz y Alamo, 2014). El déficit de serotonina cerebral, ocasiona
sintomatologia depresiva como: animo deprimido, ideacion suicida, pérdida de interés,

trastornos del suefio y del apetito, etc.
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Algunas causas del déficit de serotonina cerebral son:

1) Bajas concentraciones de triptdfano a nivel cerebral (Delgado y Moreno, 2000).

2) Pérdida del 80% de la funcion de la enzima triptéfano hidroxilasa, debida al
polimorfismo G14463 del gen que codifica para su sintesis (Zhang et al., 2005).

3) Incremento en la expresién de la enzima MAO-A (Figura 2.6) en la corteza prefrontal,
y temporal, el hipocampo, el talamo, el nicleo accumbens y el mesencéfalo (Lopez-
Mufioz y Alamo, 2014).

4) Aumento en la expresion del receptor 5HT1a presinaptico, debido al polimorfismo C
(1019) G del gen que codifica para su sintesis (Lemonde et al., 2003; Artigas et al.,

1996).

Los antidepresivos que inhiben la recaptura de la serotonina inciden en estas causas y

aumentan la concentracion de serotonina cerebral (Cruzblanca et al., 2016).

En la ansiedad, es probable que el aumento en la densidad del receptor az-adrenérgico
afecte la liberacion del neurotransmisor serotonina y contribuya con la disminucién en su
concentracion a nivel cerebral. Ademas, en pacientes cuyo diagnéstico es ansiedad o
ansiedad y depresion, se ha observado que presentan una menor densidad del receptor post-
sinaptico 5HT1a, lo cual afecta directamente la recaptacion de la serotonina en la corteza
cingulada anterior (Cruzblanca et al., 2016), esto lleva a pensar que una disminucién anormal
de la actividad serotoninérgica también pudiera estar relacionada con los sintomas de

ansiedad.

-Dopamina
La dopamina es otra catecolamina cuya estructura quimica, funciones y receptores se

presentan en la Tabla 2.6. La dopamina se sintetiza a partir de tirosina (Figura 2.4) en la
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médula de las glandulas suprarrenales -como hormona-; y en el cerebro -como
neurotransmisor-, principalmente en los ganglios basales, en el sistema nigro-estriado (que
abarca la sustancia nigra, nucleo caudado y putamen), y en el sistema mesolimbico-
mesocortical (que abarca el area tegmental ventral del mesencéfalo, estructuras estriatales,

limbicas y corticales).

Tabla 2.6. Estructura quimica, funciones y receptores de la dopamina.

Funciones: Controla el sistema de recompensa y adicciones (circuito del placer),

el movimiento, las emociones, la atencién, la memoria, el aprendizaje y el estado

de alerta.

HO Receptores: Postsindpticos metabotrdpicos: Del tipo D, los estimula la enzima

adenilato-ciclasa, y aumenta los niveles de adenosin monofosfato ciclico que

NHz | forman parte de los segundos mensajeros; y los del tipo D2 los inhiben y forman

HO parte de los autoreceptores.

Este neurotransmisor se elimina del espacio sinaptico por medio de la enzima
monoamina oxidasa B (MAO-B), que lo metaboliza a 4&cido homovanilico.

Informacion recopilada en: Nuss, 2015; Fernstrom and Fernstrom, 2011; Watson, et al., 2010; Mendoza and
Foundas, 2008; Huffman, 2008; Brailowsky, 2002.

El déficit de noradrenalina y serotonina que se presenta en la ansiedad y depresion reduce
la sefializacion de dopamina en las neuronas presinapticas lo que ocasiona una reduccion en
su sintesis y en su concentracion a nivel cerebral, ademas de la reduccién en el nimero de
receptores. Este déficit de dopamina se ha relacionado con la pérdida de placer o anhedonia,

sintoma que se presenta en la depresion (Lopez-Mufioz y Alamo, 2014).

-Glutamato

El glutamato es un neurotransmisor y el principal aminoéacido excitatorio del sistema
nervioso central, su estructura quimica, funciones y receptores se presentan en la Tabla 2.7.
El glutamato se sintetiza de novo en astrocitos a partir del a-cetoglutarato -un intermediario
del ciclo de Krebs-, la reaccion es catalizada por la enzima glutamato deshidrogenasa: NHs +

a-cetoglutarato + NADPH + H* --> L-glutamato + NADP* + H20.
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Tabla 2.7. Estructura quimica, funciones y receptores del glutamato.

0 0
HOWO' Na'
NH,

Funciones: Precursor del neurotransmisor GABA y del aminoacido
glutamina.

Receptores: De tipo ionotropicos que permiten el ingreso de cationes
inespecificos (Na*, Ca?* y K*) dentro de la neurona postsinaptica, creando
una despolarizacion y un potencial excitatorio. Los tres subtipos de estos
receptores son: N-metil-D-aspartato (NMDA) presente a niveles cortical y
subcortical,  a-amino-3-hidroxi-5-methil-4-acido  isoxazolepropidnico
(AMPA) presente a niveles cortical y subcortical y kainato presente en el
hipocampo y otras regiones subcorticales.

Del tipo metabotrépicos ligados a proteinas G que utilizan fosfatidil inositol
y adenocin monofosfato ciclico como segundos mensajeros, presentes a
nivel cortical y subcortical.

Se elimina del espacio sinaptico por atrocitos cercanos. Dentro de estos es
utilizado para sintetizar glutamina. El aumento de la concentracion
extracelular de este neurotransmisor puede ocasionar neurotoxicidad por la
despolarizacion e influjo mayor de iones Ca®*.

Informacion recopilada en: Nuss, 2015; Fernstrom and Fernstrom, 2011; Watson, et al., 2010; Mendoza and
Foundas, 2008; Huffman, 2008; Brailowsky, 2002.

En neuronas, el glutamato se sintetiza a partir del aminoacido glutamina, en una reaccion

catalizada por la enzima glutaminasa (Figura 2.7). La sintesis del glutamato se realiza en las

neuronas presinapticas de todo el cerebro, por lo que es dificil discernir sus circuitos

neuronales. A su vez, el glutamato es precursor de la sintesis de glutamina en una reaccion

catalizada por la enzima glutamina sintetasa (Figura 2.7); esta reaccion se lleva a cabo en los

atrocitos (Figura 2.8).

Glutamato = NH;

Glutamina
sintetasa

ﬁ Glutamina (Gln)

ATP ADP-Pi

Glutamuina (Gln) Gh%um_m‘s’a Glutamato + NH;

H.O

Figura 2.7. Sintesis de glutamina y glutamato. Imagen obtenida de: Sernaque, 2015.

En condiciones normales la neurotransmision glutamatérgica y la glucdlisis se

encuentran acopladas (Figura 2.8).
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Figura 2.8 Neurotransmision glutamatérgica y glucélisis. El glutamato se libera al espacio sinaptico
y se une a receptores especificos. El glutamato se elimina del espacio sinéptico al ingresar a los atrocitos junto
con iones de Na* y K*, esto activa a la enzima ATPasa. La activacion de esta enzima, estimula la glucolisis -
utilizacion de glucosa y produccion de lactato-. Por una molécula de glutamato que ingresa a los atrocitos,
ingresan tres iones de Na* y una molécula de glucosa. Dos moléculas de ATP se producen por glucdlisis y se
liberan dos moléculas de lactato. Dentro de los astrocitos, el ATP proporciona la energia requerida para
convertir el glutamato en glutamina por medio de la enzima glutamina sintetasa. El lactato, una vez liberado
por los astrocitos, es captado por las neuronas y sirve como sustrato energético. En este diagrama también se
puede observar la captacion directa de glucosa por medio de las neuronas, la cual también se utiliza como
sustrato energético (Fernstrom and Fernstrom, 2011).

En la ansiedad existe hiperactividad del sistema limbico (Mucio-Ramirez, 2007). En la
amigdala y en la corteza cerebral se incrementa la neurotransmision glutamatérgica y la
actividad metabdlica energética (Drevest et al., 2004; Ressler y Mayberg, 2007; Bremner et
al., 1997) (Figura 2.8). En la depresion también existe un incremento en la neurotransmision
glutamatérgica (Mauri, 1998), sin embargo, posteriormente los astrocitos presentan
hipertrofia y pérdida de su funcién, lo que implica el incremento en la concentracion de
glutamato en el espacio sinaptico y mayor riesgo de neurotoxicidad y muerte neuronal

(Torres-Platas et al., 2011).
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-Acido gama-aminobutirico
El &cido gama-aminobutirico (GABA) es neurotransmisor y aminoacido inhibitorio del
sistema nervioso central, en la Tabla 2.8 se presenta su estructura quimica, funciones y

receptores.

Tabla 2.8. Estructura quimica, funciones y receptores

del acido gama-aminobutirico (GABA).
Funciones: La inhibicion GABAérgica es esencial para mantener el balance
entre la excitacion e inhibicion en las neuronas.
Receptores: Del tipo GABAA y GABAG. La activacion de GABAA produce el
0 aumento de la permeabilidad de la membrana a los iones ClI-, resultando una
HzN\/\)J\ inhibicion rapida. La activacion de GABAg activa el sistema de segundos
OH | mensajeros con la participacion de proteinas G y canales de Ca?>* o K*
produciendo una prolongada respuesta inhibitoria.
Eliminacion: Es eliminado del espacio sinaptico por medio de la enzima GABA-
transaminasa para dar como producto glutamato.
Informacion recopilada en: Nuss, 2015; Fernstrom and Fernstrom, 2011; Watson, et al., 2010; Mendoza and
Foundas, 2008; Huffman, 2008; Brailowsky, 2002.

El neurotransmisor GABA se sintetiza en diversas areas del cerebro incluidos los
circuitos estriado-nigral y cerebelo-vestibular, teniendo como precursor el amoniécido
glutamato, por medio de la enzima &cido glutdmico descarboxilasa (GAD) (Figura 2.9) y
piridoxal fosfato -vitamina B6- como coenzima. Por otro lado, el GABA también puede ser

precursor del glutamato, mediante la ruta metabdlica conocida como GABA shunt.

GAD
—
L-glutamate ra N GABA
o o CcCO2 o
O J'l\é/\)k O- *H3N \/\)l\
NH;* o-

Figura 2.9. Sintesis de GABA.
Imagen obtenida de: Nara Women's University, 2016.

En condiciones normales los circuitos cerebrales en la amigdala forman redes con
interneuronas GABAEérgicas en donde el neurotransmisor GABA desempefia un papel

inhibitorio y modula la respuesta al estrés (Nuss, 2015). En la ansiedad existe la falta de
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inhibicidn en estos circuitos cerebrales debido a la unidn de neuroesteroides enddégenos como
la 3a,5a-tetrahidroprogesterona, en sitios alostericos especificos del receptor GABAA (Hosie
et al., 2006; Rupprecht, 2003). Este sistema neurotransmisor es el blanco de las

benzodiazepinas -farmacos utilizados en el tratamiento contra la ansiedad- (Nuss, 2015).

2.3 Alteraciones en el sistema enddcrino.

2.3.1 Alteraciones en la sintesis de neuroesteroides.

Los neuroesteroides o esteroides neuroactivos son moduladores enddgenos de la
excitabilidad neuronal a través de la interaccion con los receptores de GABA (GABAA) y de
glutamato (N-metil-D-aspartato) (Mathews et al., 1993).

Los compuestos neuroesteroides tienen como precursores hormonas - ejemplo:
pregnenolona, dehidroepiandrosterona y progesterona- que se sintetizan en las glandulas
suprarrenales. En condiciones de estrés cronico se incrementa la sintesis de hormonas y la
sintesis de neuroesteroides (Barbaccia et al. 2001). El incremento en la concentracion
neuroesteroides contribuye a la fisiopatologia de la ansiedad (Eser et al. 2008). Por ejemplo,
el incremento en la sintesis de la progesterona incrementa la sintesis del compuesto
neuroesteroide 3a,5o-tetrahidroprogesterona, compuesto que se une en sitios alostéricos
especificos del receptor GABAA evitando que se lleve a cabo la neurotransmision inhibitoria

(Mellon y Griffin, 2002; Rupprecht, 2003).
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2.4 Alteraciones en el sistema inmune.

2.4.1 Incremento del estrés oxidante.

Debido a la hiperactividad del eje HHS que se presenta en el estrés cronico, el
metabolismo de las células del sistema inmune se hiperactiva y genera varias especies
oxidantes como: el peroxido de hidrdgeno y los radicales superdxido e hidroxilo -especies
reactivas de oxigeno (EROs)- (Avello y Suwalsky, 2006). Cuando el aumento del contenido
intracelular de EROs sobrepasa las defensas antioxidantes de la célula se produce el estrés
oxidante, a través del cual se induce dafio a biomoléculas principalmente lipidos, proteinas y
acidos nucleicos (Avello, M. y Suwalsky, M., 2006). Este estrés oxidante se presenta en
varios estados patoldgicos en los cuales se altera la funcionalidad celular y contribuye al
desarrollo de enfermedades neuroldgicas y neurodegenerativas (Gutteridge, J. y Halliwell,
B., 1999). Tanto en la ansiedad como en la depresion existe un incremento de EROs, una

mayor actividad metabdlica y un incremento de citocinas proinflamatorias (Miller, 2010).

2.4.2 Incremento de procesos inflamatorios

En el estrés cronico se registra hiperactividad en el eje HHS y aumento en la sintesis y
concentracion de glucocorticoides, cortisol y adrenalina (Glaser y Kiecolt-Glaser, 2005) a
nivel sistémico. Estos impacta las células del sistema inmune (monocitos, células B, células
T, etc.) e incrementa la produccion de citocinas pro-inflamatorias -factor de necrosis tumoral
a (TNF- a), interleucina 6 (IL-6), interleucina 2 (IL-2) e interleucina 1 (IL-1 B)- mientras
que disminuye la sintesis de citocinas anti-inflamatorias interleucina 10 (IL-10) (Hashmi et

al., 2013). Lo anterior afecta de manera directa a érganos blanco o diana (Reyes-Tica, 2017;
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Nuss, 2015) generando procesos inflamatorios y ocasionando un incremento en el estrés
oxidante.

Hormonas como la adrenalina, la noradrenalina y la serotonina (Herr, 2017) modulan la
funcién de las células del sistema inmune gracias a que cuentan con receptores para estas
moléculas. También las células del sistema inmune modulan la actividad del eje HHS gracias
a la produccion de citocinas inflamatorias y de antigenos, estableciéndose una interaccién
bidireccional (Figura 2.10) (Hashmi et al., 2013). A las citocinas proinflamatorias se les
considera inductoras de la hiperactividad de eje HHS y de la expresion de la (HLACT)
(Sequeira 'y Fornaguera, 2009).

Los agentes estresores activan la produccién de citocinas proinflamatorias y sus vias de
sefializacion en el SNC y periférico (Hashmi et al., 2013). En las dos Gltimas décadas se ha
encontrado que la depresidn tiene una estrecha relacion con procesos inflamatorios debido a
que las concentraciones de citocinas pro-inflamatorias (IL-1 e IL-6), el factor de necrosis
tumoral a (TNF-a) y la proteina C reactiva (CRP), se han encontrado elevadas en el suero
sanguineo de pacientes deprimidos. Ademas se ha estudiado el papel que tienen los procesos
inflamatorios en padecimientos como: diabetes, enfermedades cardiovasculares, cancer,
artritis reumatoide, fibromialgia e inflamacion intestinal y se ha encontrado una relacion
estrecha con la depresion, ya que en muchos casos se ha presentado comorbilidad entre la
depresion y estas enfermedades. También se encontré comorbilidad con enfermedades
neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer, en donde la neuroinflamacion esta

presente (Hashmi et al., 2013).

La participacion de las citocinas en la depresion esta directamente relacionada con el

metabolismo del triptéfano (Sequeira y Fornaguera, 2009). El triptéfano es precursor en la
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sintesis de serotonina (Figura 2.6), de triptamina y en la via de las kinureninas. En esta ultima,
se sintetizan compuestos neuroactivos como el acido kinurénico y el acido quinolinico
mediante la accion de enzimas como la indolamina 2,3-dioxigenesa (IDO) vy la triptofan 2,3-
doxigenasa (TDO) (Schwarcz et al., 2012). Las citocinas incrementan la actividad de las
enzimas IDO y TDO, lo que ocasiona una mayor demanda de triptéfano para esta via. En
consecuencia, existe una disminucion del triptéfano disponible para la sintesis de la
serotonina, y por lo tanto un decremento en la concentracion de serotonina, lo que causa
depresion (Dantzer, et al. 2008).

El més reciente mecanismo propuesto para explicar la depresion, es el que se asocia con
la hipertrofia de los astrocitos y el incremento de la activacion de la microglia en las regiones
frontolimbicas, lo que ocasiona un aumento en la excitabilidad neuronal, debida al
incremento de la concentracion de glutamato en el espacio sinaptico y un incremento en la

produccion de citocinas proinflamatorias (Rial, et al., 2016) (Figura 2.10).

2.5 Alternativas terapéuticas para coadyuvar con los tratamientos convencionales

En relacion a los tratamientos farmacoldgicos es importante mencionar que en muchos
casos es dificil que logren aliviar por completo los sintomas, prevenir las recaidas, evitar las
secuelas y restaurar la funcionalidad en el paciente. La OMS (2001) sefiala que para un
tratamiento mas efectivo es recomendable llevar a la par el tratamiento farmacoldgico y la
psicoterapia, por lo que estos dos son considerados hasta este momento el tratamiento
convencional. Sin embargo se ha tratado de dar solucién a los trastornos de ansiedad y
depresion desde otras alternativas terapéuticas o como complemento a los farmacos ya

existentes.
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Entre las alternativas terapéuticas se encuentran: el ejercicio, el arte, la
danza/movimiento, la musicoterapia, la aromaterapia y los masajes. A continuacion se
presentan datos obtenidos mediante Analisis Cochrane a cerca de estas alternativas
terapéuticas.

En un meta analisis realizado por Bradt et al. (2015) en personas que padecian cancer,
se encontrd que la terapia con danza/movimiento no tuvo efecto para mejorar los sintomas
psicoldgicos y fisicos derivados de la depresion, el estrés, la ansiedad, la fatiga y la imagen
corporal deteriorada que presentan pacientes con cancer. Sin embargo, en estudios
individuales (Dibbell-Hope 2000; Ho 2005a; Ho 2008; Sandel 2005) se encontrd que pueden
existir beneficios en la calidad de vida debido al apoyo grupal que se genera, a la disminucién
de sintomas debidos a la somatizacién y al aumento del vigor. Pareceria que estos datos se
contraponen, pero se debe al nimero limitado de estudios que existen al respecto.

En cuanto al ejercicio, hoy en dia existen estudios que demuestran que la actividad fisica
favorece la actividad cerebral asi como la neurogénesis. Sin embargo, existen opiniones
encontradas. Un meta analisis (Cooney et al. 2013) muestra que si el ejercicio es moderado,
resulta eficaz para reducir los sintomas de la depresion y en combinacion con terapias
psicologicas y farmacologicas, parece tener mayor eficacia.

En el meta andlisis realizado por Aalbers et al. (2017), se encontrd que la musicoterapia
en conjunto con el tratamiento convencional parece mejorar los sintomas y la funcionalidad
de las personas deprimidas a corto plazo en comparacion con el tratamiento convencional.
Ademas parece mostrar cierta eficacia en la reduccion de los niveles de ansiedad. Sin
embargo, se necesitan ensayos futuros basados en un disefio adecuado y muestras mas

grandes de nifios y adolescentes para consolidar estos hallazgos.
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Respecto a las recomendaciones dietéticas para el tratamiento de la depresion, solo se
encontré un meta analisis (Miller et al., 2013) referente a la administracion de suplementos
dietéticos como el selenio, el &cido docosahexaenodico (DHA) y el acido eicosapentaenoico
(EPA) para prevenir la depresion post-parto. Segun éste andlisis, no hay suficiente evidencia
de que la administracion de estos suplementos dietéticos o cualquier otro pudieran prevenirla.
Cabe mencionar que los estudios relacionados con el tratamiento de la ansiedad y la
depresion en conjunto con el manejo de la dieta son escasos, lo que abre la oportunidad para

plantear nuevas alternativas que coadyuven con el tratamiento de dichos padecimientos.
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CAPITULO 3. IMPORTANCIA DE LA DIETA EN EL DESARROLLO Y
TRATAMIENTO DE LA ANSIEDAD Y LA DEPRESION.

“Muchos padecimientos que afectan hoy a la humanidad,
podrian evitarse o por lo menos retardarse

mediante ciertos cuidados alimentarios.”

Dr. Héctor Bourges.

El cerebro necesita de sustancias quimicas basicas para que todas sus células realicen sus
funciones, estas sustancias son los nutrimentos, que en su mayoria son obtenidos de los
alimentos de la dieta por medio del proceso de la nutricidn y son transportados por la sangre.
Sin embargo, no todas las sustancias contenidas en la sangre pueden pasar directamente al
cerebro, debido a la existencia de la barrera hematoencefalica (BHE) que limita su entrada.
El término BHE es mas funcional que anatomico ya que se refiere a la barrera vascular,
mecanica, funcional e inmunolégica que brinda una filtracion selectiva de los compuestos
que pasan de la sangre al SNC (Brailowsky, 2002) y viceversa. Son tres sus funciones
principales: 1) regular el equilibrio ionico, 2) facilitar el transporte de nutrimentos y 3) evitar
la entrada de moléculas potencialmente toxicas (Pérez y Aguirre, 2015).

La BHE separa la sangre del liquido intersticial cerebral (Pérez y Aguirre, 2015). Es una
barrera cerebral lipidica selectiva de solutos formada por capilares, astrocitos, células
endoteliales y pericitos, que se expanden y se contraen para controlar y regular el flujo
sanguineo y con esto el ingreso de nutrimentos y otras moléculas al cerebro (Finsterer, et al.,
2014; Fernstrom and Fernstrom, 2011). Se localiza en el epitelio vascular de todo el SNC.

El acceso de los nutrimentos al cerebro depende de la circulacion sanguinea, de las
propiedades de la barrera y de los sistemas de transporte de cada nutrimento (Finsterer, et al.,

2014). La BHE filtra selectivamente compuestos como: oxigeno, COz, agua, electrolitos y

monocitos. No todas las zonas del cerebro estan protegidas por esta barrera, algunas estan
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expuestas directamente al flujo sanguineo, por lo que existen compuestos como neuro-
hormonas -provenientes de la glandula hipofisis- que pueden ingresar de manera directa al
cerebro. Hasta el momento no se ha encontrado una implicacion directa de esta barrera en los
trastornos de ansiedad y depresion, pero se sabe que juega un papel de suma importancia en
el ingreso de nutrimentos al cerebro a partir de los cuales se sintetizan los neurotransmisores.

Por otro lado, la dieta es importante para la salud del individuo incluida la salud mental,
porque al “hablar de la salud sin referirse a la salud mental es como afinar un instrumento y
dejar algunas notas disonantes” (OMS, 2001). Los reportes en cuanto a los nutrimentos de la
dieta, su impacto en la funcion del cerebro y su relacion con los trastornos mentales, son
escasos. De hecho, hoy en dia, existe resistencia por parte de los especialistas en salud mental
a pensar que la ingesta de alimentos pueda tener un impacto directo e importante en la
estructura y funcionamiento del cerebro, aunque se sabe que algunos neurotransmisores se
producen a partir de aminoacidos que sé6lo se pueden obtener a través de la dieta. Respecto a
la importancia de la dieta en el tratamiento de los trastornos de ansiedad y depresion, la
informacidn es aun mas escasa, por lo que en este capitulo se abordara la relevancia que
tienen algunos nutrimentos de la dieta para el cerebro y la relacion que presentan con los

trastornos de ansiedad y depresion.

3.1 Ladietay su relacion con el cerebro

Todas las células del organismo, incluidas las del cerebro, necesitan de moléculas
quimicas basicas para realizar sus funciones vitales: obtener energia, construir y recuperar
estructuras y regular el metabolismo. Estas moléculas quimicas son los nutrimentos, que no

se encuentran libres en la naturaleza, sino formando parte de los alimentos de la dieta (Figura
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3.1). La dieta se define como el conjunto de alimentos y platillos que se consumen cada dia

(NOM-043-SSA2-2012).

ALIMENTOS DE LA DIETA

|

BIOMOLECULAS
|

PROCESO DE NUTRICION PARA
OBTENER NUTRIMENTOS

I

TRANSPORTE E INGRESO DE NUTRIMENTOS
ALCEREBRO

!

FUNCIONES DE LOS NUTRIMENTOS EN EL
CEREBRO

Figura 3.1. Proceso de obtencion de nutrimentos para el cerebro. Los alimentos de la dieta contienen
las biomoléculas que son fuente de los nutrimentos, los cuales se liberan por medio del proceso de nutricién.
Los nutrimentos se absorben en el tubo digestivo y son transportados por el torrente sanguineo hasta los
diferentes érganos, incluido el cerebro. Para ingresar a éste, tienen que atravesar la BHE.

La dieta correcta esta relacionada con el funcionamiento 6ptimo del cerebro. La dieta
correcta se define como la combinacion acertada de alimentos y platillos que proporciona al

organismo los nutrimentos necesarios para sostener sus funciones metabdlicas en espacio y

tiempo (NOM-043-SSA2-2012). Sus caracteristicas se muestran en la Figura 3.2:
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Completa: Contener los nutrimentos necesarios.
Equilibrada: Guardar las proporciones adecuadas de alimentos.

Inocua: Libre de microorganismo, toxinas, sustancias toxicas. Llevarse a cabo
Dieta Correcta con higiene e ingerirla con mesura.

Suficiente: Cubrir con los requerimientos de nutrimentos.
Variada: Incluir alimentos de diferentes grupos.

Adecuada: Compatible con gustos, costumbres y la etapa fisiolégica.

Figura 3.2. Caracteristicas que debe de cumplir una dieta correcta.

Un ejemplo de dieta correcta es la “dieta mediterranea” (Berk, 2013). Esta es rica en
frutas, vegetales, legumbres, aceite de oliva, pescado y granos enteros, asi que aporta gran
cantidad de fibra, cidos grasos omega 3, vitaminas y nutrimentos inorganicos. ElI consumo
de esta dieta se ha asociado con la reduccion de las concentraciones de marcadores pro-
inflamatorios en sangre incluyendo proteina c¢ reactiva (PCR) e interleucina 6 (IL-6).

Por el contrario, la dieta incorrecta es aquella combinacion e integracion inadecuada de
alimentos en cuanto a cantidad, oportunidad y proporcién de nutrimentos (Bourges, 2008).
Esta dieta puede tener impactos negativos en todo el organismo, incluido el cerebro. Un
ejemplo de dieta incorrecta es la denominada “dieta occidental ”, compuesta en su mayoria
por carnes rojas, alimentos procesados y fritos, azcares refinados, granos refinados y carente
de frutas y verduras. Por lo tanto, es deficiente en fibra, vitaminas, nutrimentos inorganicos
-selenio y litio- , &cidos grasos omega-3 e inositol (Berk, 2013), ademéas proporciona altas
concentraciones de monosacaridos, acidos grasos omega-6, saturados y &cidos grasos trans.
Se ha reportado que este tipo de dieta altera el funcionamiento del sistema inmune e

incrementa los niveles de marcadores inflamatorios a nivel sistémico (Berk, 2013).
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3.2 Las dietas occidental y mediterranea y su relacion con la ansiedad y la depresion.

Fernstrom and Fernstrom (2011) sefialan que los pequefios cambios en la composicion
de la dieta influyen en la produccion de moléeculas de sefializacién y de neurotransmisores,
al igual que en las funciones del cerebro. Asi, la composicion de la dieta podria influir de
manera negativa o positiva en el desarrollo y tratamiento de los trastornos de ansiedad y
depresion.

Aunque larelacion de la dieta con el desarrollo de trastornos de ansiedad no es muy clara
hasta el momento, se ha visto que la dieta occidental contribuye con el incremento de
procesos inflamatorios a nivel sistémico (Berk, 2013), los cuales se vinculan de manera
directa con el desarrollo de la depresion clinica. Se sabe que los propios sintomas de ansiedad
pueden ocasionar un aumento del apetito y una compulsion en la ingesta de alimentos (Silva,
2008), sobre todo de aquellos con niveles altos de hidratos de carbono y lipidos (Colin, 2016).
Ademas, se ha visto que las dietas hiperenergéticas y la falta de actividad fisica pueden
contribuir con el desarrollo y mantenimiento tanto de la depresion como de la ansiedad
(Colin, 2016). Distintos estudios (Bralic et al., 2015; Opie et al., 2015; Nanri et al., 2014;
O'neil et al., 2014; Ruusunen et al., 2014; Sanchez-Villegas y Martinez- Gonzéles, 2013;
Sanchez-Villegas et al., 2013; Jacka et al., 2010; Akbaraly et al., 2009; Sanchez-Villegas et
al., 2009) han relacionado el consumo de la dieta occidental con el desarrollo de depresion y
ansiedad, ya que favorece la elevacion de las concentraciones de glucosa y de &cido grasos
omega-6, saturados y trans en sangre, lo cual esta relacionado con el incremento de
marcadores pro-inflamatorios que predisponen a dichos trastornos.

Ademas, los acidos grasos saturados y trans consumidos en altas concentraciones
impactan negativamente en la salud del intestino, incrementando la microbiota patogena y

elevando la sintesis de marcadores pro-inflamatorios (Berk 2013). Segun un estudio realizado
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con roedores (Bilbo y Tsang, 2012), las ratas recién nacidas provenientes de madres
alimentadas con acidos grasos saturados y trans presentaron un incremento en la
neuroinflamacién en la edad adulta, aun cuando después del destete se les alimentd con una
dieta estandar.

Por el contrario, se ha demostrado que una dieta alta en frutas y verduras -8 porciones
por dia- por ocho semanas, registra un decremento significativo de los niveles de proteina c
reactiva comparado con el consumo de s6lo dos porciones por dia (Waltz et al., 2005).

Una de las caracteristicas de la dieta mediterranea es que aporta una alta concentracion
de fibra en forma de celulosa, contenida en las semillas de los cereales integrales.
Especificamente, los B-glucanos favorecen el desarrollo de la microbiota intestinal, y se les
atribuye una funcién inmuno-moduladora (Volman et al., 2008). La fermentacion de la fibra
en el intestino por medio de la microbiota producen acidos grasos de cadena corta, vitamina
Ky vitaminas del complejo B, los cuales pueden potenciar el funcionamiento del sistema
inmune y reducir la produccion de marcadores proinflamatorios.

La riqueza en frutas y verduras en la dieta mediterranea también aporta concentraciones
elevadas de vitaminas y nutrimentos inorganicos, algunos de ellos con propiedades
antioxidantes que ayudan a combatir el estrés oxidante producido durante la respuesta
inflamatoria. Las vitaminas E, C, los carotenos y el selenio, asi como las isoflavonas,
flavonoides, y polifenoles presentan dichas propiedades (Avello y Suwalsky, 2006).

La dieta mediterranea también aporta altas concentraciones de acidos grasos omega-3,
debido al consumo de pescados, mariscos, oleaginosas (nueces, pepitas, pistaches,
cacahuates, semillas de girasol, etc.), leguminosas y verduras de hoja verde; estos acidos
grasos estan implicados en la reduccion de los procesos inflamatorios al igual que el

magnesio. En el suero sanguineo se ha reportado que la proporcién de acidos grasos omega-
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6/omega-3 debe de ser (4:1), para que no existan alteraciones fisioldgicas ni del estado de
animo (Yehuda, 2003); sin embargo una proporcion mayor de acidos grasos omega-6 -
especificamente &cido araquidonico- respecto a los acidos grasos omega-3 -especificamente
EPA- indica un mayor riesgo de padecer depresion (Tapia y Masson, 2008).

Igualmente se realizaron estudios para analizar la relacion que existe entre los acidos
grasos omega-3 y los factores conductuales o del estado de &nimo. En un estudio de Nueva
Zelanda (Silvers y Scott, 2002) se encontré que la percepcion de un mejor estado de salud
mental y fisico era proporcional al consumo de pescado, y que los acidos grasos omega-3
participaban como estabilizadores del &nimo. Sin embargo, un estudio britanico (Ness, et al.,
2003) mostro que el consumo de pescado no mejoré el estado de animo de las personas no
deprimidas. Otro estudio en Creta, observo que existe una relacion inversa entre el contenido
de DHA en el tejido adiposo y el riesgo de padecer depresién (Mamalakis et al., 2002).

Tomando en cuenta todo lo anterior, la dieta podria estar jugando un papel importante
tanto en la funcion cerebral como en el desarrollo de los trastornos de ansiedad y depresion,
pero més que la dieta, son los nutrimentos de la dieta los que ingresan a las células del cerebro
para realizar funciones especificas. Asi, resulta importante entender como estos nutrimentos
Ilegan al cerebro, las funciones que realizan y el papel especifico que juegan en la depresion

y la ansiedad para poder proponer de qué manera la dieta puede coadyuvar en su tratamiento.

3.3 El proceso de la nutricion: De los alimentos de la dieta a los nutrimentos del
cerebro.
Los nutrimentos son todas aquellas sustancias 0 moléculas quimicas de origen externo

que ingresan a la célula y cumplen con funciones bioldgicas especificas; forman parte de las

57



biomoléculas presentes en los alimentos -hidratos de carbono, lipidos, proteinas, vitaminas,

compuestos inorganicos y agua- (Figura 3.3).

ALIMENTOS

HIDRATOS

il

DE -, _ ,
CARBONO /
PROTEINAS
LiPIDOS
VITAMINAS

Figura 3.3. Biomoléculas presentes en los alimentos de la dieta.

El proceso de nutricion es el conjunto de etapas o pasos involucrados en la obtencion,
asimilacién, metabolismo de los nutrimentos y excrecién de aquellas sustancias que no
requiere el organismos (NOM-043-SSA2-2012). Dicho proceso consta de 4 etapas (Bourges,
2008; Martinez, 1992):

Etapa I. Obtencion. (Figura 3.4, recuadro azul). Ingreso de los alimentos de la dieta al
medio interno para sufrir una transformacion quimica.

Etapa Il. Asimilacion. (Figura 3.4, recuadros verdes). Degradacion de los alimentos a
través de los diferentes tipos de digestion -oral, estomacal e intestinal- para obtener los
nutrimentos, absorberlos y trasportarlos por via hematica o linfatica hacia las diferentes
células del organismo incluidas las del cerebro. Es importante mencionar que la fibra no
puede ser digerida, por lo que llega hasta el intestino grueso junto con restos de alimento no

digerido -azUcares, proteinas, agua y nutrimentos inorganicos-, alli la microbiota los degrada
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y sintetiza acidos grasos de cadena corta, vitamina K y vitaminas del complejo B, que se
absorben en esta zona, al igual que gran cantidad de agua.

Etapa Il11. Metabolismo. (Figura 3.4, recuadro amarillo). Los nutrimentos ingresan a
las diferentes células para participar en las distintas vias metabdlicas, por ejemplo: las vias
del metabolismo energético (Figura 3.5).

Etapa IV. Excrecion. (Figura 3.4, recuadro morado). Es la etapa final, consiste en la

eliminacién al exterior de aquellas sustancias que no le son utiles al organismo.

En cuanto a la llegada de los nutrimentos al cerebro, no todos pueden ingresar de manera
directa, sino necesitan atravesar la BHE. Aquellos nutrimentos con caracteristica
hidrofobicas -lipidos- seran los que la cruzaran por difusion, al igual que los gases -oxigeno
y bioxido de carbono-; los que presenten caracteristicas hidrofilicas -glucosa, otros hidratos
de carbono, aminoéacidos, cuerpos cetonicos, nutrimentos inorgéanicos y algunas vitaminas
les serd mas dificil cruzarla, por lo que requeriran de trasportadores localizados en las
membranas de los capilares, astrocitos y neuronas para facilitar su ingreso. Las propiedades
especificas de los transportadores pueden cambiar en relacién con las demandas de

nutrimentos gque transportan (Fernstrom and Fernstrom, 2011).
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- OBTENCION DE NUTRIMENTOS OBTENCION DE

~ AMINOACIDOS: NUTRIMENTOS:
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-Isoleucina  -Serina

OBTENCION DE NUTRIMENTOS

MONOSACARIDOS: -Metionina  -Cisteina

Glucosa, Fructosa, Galactosa, -Fenilalanina -Tirosina OBTENCION
Manosa -Treonina -Prolina DE
o -Lisina -Acido aspartico NUTRIMENTOS:
-Triptéfano  -Acido glutamico INORGANICOS,
_Histidina  -Asparagina VITAMINAS Y
-Arginina -Glutamina AGUA

Figura 3.4. El proceso de nutricion.
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Figura 3.5. Metabolismo energético. Diversas vias metabolicas energéticas en las que participan los
nutrimentos dentro de las células incluidas las del cerebro.
3.4 Importancia de los nutrimentos de la dieta en la ansiedad y depresion.

Hasta el momento existen pocos estudios relacionados con el papel que tienen los
nutrimentos de la dieta en los trastornos de ansiedad y depresion, pero en este apartado se

describiran los de mayor relevancia.

3.4.1 Aminoacidos
Las proteinas de la dieta estan formadas por cadenas de aminoécidos unidos por enlaces

peptidicos; se distinguen unas de otras por su numero total, proporcion y secuencia de
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aminoacidos. Existen 20 aminoacidos proteinicos (Tabla 3.1) (Bourges, 2008), de los cuales
algunos solo se obtienen a partir de la dieta (esenciales) y otros pueden ser sintetizados por

el organismo (no esenciales).

Tabla 3.1. Aminoacidos que constituyen a las proteinas.
Esenciales No esenciales
Valina Glicina
Leucina Alanina
Isoleucina Serina
Metionina Cisteina*
Fenilalanina Tirosina**
Treonina Prolina
Lisina Acido Aspartico
Triptéfano Acido Glutamico
Histidina* Asparagina
Glutamina
Arginina***

Informacion recopilada en: Bourges, 2008.
*Dispensable en la dieta siempre que haya suficiente metionina
** Dispensable en la dieta siempre que haya suficiente fenilalanina
***|ndispensables en la dieta en organismos en desarrollo

Las proteinas de la dieta son la principal fuente de aminoacidos para el cerebro, el cual
las requiere para sintetizar algunos neurotransmisores y proteinas en general. La calidad de
una proteina depende de la cantidad de aminoacidos esenciales presentes y de la
digestibilidad -disponibilidad de dichos aminoacidos para ser absorbidos por el organismo
(Pallet y Young, 1980)-. Por lo tanto, es importante considerar la calidad de la proteina que
aportan los alimentos, porque dependiendo de ello sera el tipo y cantidad de aminoacidos
disponibles. Para ingresar o salir del cerebro, los aminoacidos requieren de transportadores
que les permitan atravesar la BHE. Hasta el momento se han identificado 6 diferentes tipos

(Tabla 3.2) (Fernstrom and Fernstrom, 2011).
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Tabla 3.2. Transportadores cerebrales de aminoacidos.

Transpor r - L
a i[i)sotado Caracteristicas Aminoacidos que transporta

-No requiere ATP para realizar el
transporte Aminodcidos de cadena larga y neutros:
-Es bidireccional -Fenilalanina

1 -Saturable -Tirosina
-Estéreo especifico -Triptofano
-Existe competencia por él entre los | -Histidina
aminodcidos gue transporta
-No requiere ATP para realizar el
transporte Aminoécidos basicos:
-Es bidireccional e

2 -Arginina
-Saturable .S
-Estéreo especifico -Lisina

-Ornitina

-Existe competencia por él entre los
aminoacidos que transporta

- Requiere ATP para realizar el
3 transporte -Acido aspartico
-Transporta del cerebro a la | -Acido glutamico
circulacion sanguinea
-Requiere  ATP para realizar el | Aminoacidos neutros de cadena corta;

transporte - Alanina
4 -Transporta del cerebro hacia la | -Glicina

circulacion sanguinea -Metionina

-Prolina

-Especifico para los aminoacidos que | Aminodacidos neutros de cadena corta:
5 transporta alanina, serina y cisteina -Alanina

-Transporta del torrente sanguineo al | -Serina

cerebro -Cisteina

-Requiere ATP para realizar el
6 transporte -Taurina

-Especifico para este aminoécido
Informacion recopilada en: Fernstrom and Fernstrom, 2011.

En las etapas iniciales del desarrollo de un individuo, la calidad y cantidad de proteinas
de la dieta influye en el perfil de aminoacidos del medio extracelular cerebral e impacta de
manera directa en la sintesis de proteinas en general y de neurotransmisores (Choi, et al.,
2000). Entre éstos ultimos se encuentran las monoaminas: noradrenalina, adrenalina,
dopamina y serotonina, sintetizadas a partir de aminoacidos provenientes de la dieta con la
participacion de vitaminas y nutrimentos inorganicos como coenzimas y cofactores (Figura
2.4) y (Figura 2.6). La deficiencia de amino&cidos y por tanto de proteinas en general altera

también el funcionamiento del cerebro a corto, mediano y largo plazo, siendo el hipocampo
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y el hipotdlamo las dos estructuras cerebrales mayormente comprometidas (Kehoe, et al.
2001). Los nifios y adolescentes son los mas susceptibles porque su cerebro ain esta en
desarrollo. Coincidentemente, estas estructuras cerebrales presentan alteraciones en los
trastornos de ansiedad y depresion, por lo que podria existir una relacion directa entre el
déficit de aminoacidos esenciales, sobre todo en edades tempranas y el desarrollo de los
trastornos de depresion y ansiedad (Ibafies, 2009; Kehoe, et al. 2001; Agarwa, et al., 1995).

Los aminoéacidos que funcionan como precursores en la sintesis de neurotransmisores

involucrados en los trastornos de ansiedad y depresion se presentan en la Tabla 3.3:

Tabla 3.3. Aminoé&cidos precursores de los neurotransmisores implicados en los
trastornos de ansiedad y depresion.

. Alimentos de la
. Relacion con los -
Neurotransmisor trastornos dieta que
Aminoacido precursor gue se sintetiza a . contienen al
. A de ansiedad y o
partir de é depresion aminoécido
P precursor
Triptéfano* Serotonina -A menor | -Productos de
Acido 2- amino-3-(1H-indol-3-il)- 5-hidroxitriptamina concentracion  de | origen animal:
propandico triptéfano cerebral, | Pescado, pollo, res,
HO menor sintesis de | cerdo, huevo,
(o} serotonina. leche y sus
e NH, -La menor | derivados.
| 4 | concentracion  de
3 & N triptéfano cerebral | -Productos de
se podria deber a: origen vegetal:
. . La  serotonina  es -Disminucién en la | Cereales
Aminoacido esencial sintetizada con el 106 | €XPresion de  su | integrales,
L . , o transportador amaranto,  arroz,
-El triptofano sanguineo estd en un | del triptéfano | 4 o al | avena,  ajonjoli
rango de entre 45-60 pmol/L. disponible en el cuerpo. | ;o enty de Ia girasol, pepita de
-Cerca del 99% del triptofano es | -La mayoria de la| oo 4 calabaza,
metabolizado en el higado por la via | Sérotonina es -Competencia de | cacahuates
de las kinureninas. sintetizada en 1as | o minodcidos garbanzo, datiles
-El nivel de saciedad de diferentes | c€lulas _ por su | platano, calabaza y
proteinas res, pollo y pescado esta | enterocromafines  del transportador. alga espirulina
ligado con su contenido de | Intestino. -Mayor consumo de
triptofano. . ‘La  sintesis  de triptéfano por la via
-Relacionado con la regulacion del | Serotonina — cerebral | | 7\ L0
suefio,  sensibilidad al dolor, | depende directamente | .0 oo ian
regulacion de la presion sanguinea y | de la concentracion del | == & 0o
control del estado de &nimo (Bourre, | triptofano en el cerebro. proinflamatorias
2006). -Niveles bajos de este Ue incrementan la
neurotransmisor se | due !
: - actividad de las
asocian con depresion,
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-El  cerebro sintetiza también | por lo que los | enzimas IDO vy
pequefias cantidades de niacina o | antidepresivos TDO.
vitamina B3 a partir del triptéfano. | encargados de la
recaptura de la
serotonina actlan
inhibiendo la accion de
la enzima MAO-A para
aumentar la
concentracion de
serotonina en el espacio
sinaptico.
Tirosina** Dopamina -Las bajas | Se sintetiza a partir
Acido 2-amino-3-(4-hidroxifenil)- 3-hidroxitiramina concentraciones de | de  fenilalanina.
propandico tirosina podrian | Esta se encuentra
HO tener relacion con el | en:
0 mH2 déficit de dopamina | -Productos de
OH HO y noradrenalina. El | origen animal:
NH, déficit de estos | Pescado, res,
HO neurotransmisores cerdo, huevo,
se relaciona con | leche y sus
Aminoécido no esencial Noradrenalina o algunos sintomas de | derivados.
Norepinefrina ansiedad y
-Se sintetiza a partir del aminoacido |  4-[(1R)-2-amino-1- | depresion. -Productos de
esencial fenilalanina. hidroxietil]benceno- | -EI  déficit  de | origen vegetal:
-La fenilalanina es el precursor del 1,2-diol fenilalanina también | Esparragos,
aminoacido tirosina y este a su vez OH pudiera estar | garbanzos,
precursor de la noradrenalina, la N relacionado de | lentejas,
dopamina y la adrenalina manera directa con | cacahuates, soya.
-Participa en la sintesis de hormonas HO los trastornos
tiroideas y melanina. oH depresivos. En
ciertos casos de
depresion, la
. fenilalanina se ha
Adrfenall_na 0 administrado
Epinefrina (100mg/dia) y ha
4-(1-hidroxi-2- tenido efectos
(metllamlno)et_ll)bence antidepresivos
no-1,2-diol (Sabelli, 1986).
OH
Bep
HO HN‘CH3
-La tirosina es el
aminoacido precursor
en la sintesis de
dopamina,
noradrenalina y

adrenalina (Figura 2.4)
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Glutamina**
Acido 2-amino-4-
carbamoilbutanoico

Glutamato
2-amino-5-hidroxi-5-
0Xx0-pentanoato de

-Productos de
origen animal:
Huevos, carne de

-Relacionado con las funciones
cerebrales: aprendizaje, memoria,
control de las secreciones de la
glédndula hipdfisis y control de la
presiéon sanguinea.

(Rial, et al., 2016).

0 0 sodio cerdo, pollo, pavo,
w 0 o) salmon, leche y sus
HoN OH derivados.
RH, HO)J\/\‘/U\O'Na*
NH; -Productos de
Aminoécido no esencial origen vegetal:
Espinacas, perejil,
-Precursor en la sintesis de col, cereales
glutamato. Los astrocitos tienen la integrales,  frutos
capacidad de captar el glutamato y Secos.
sintetizar glutamina por medio de la
glutamina sintetasa. La glutamina
generada es exportada
posteriormente hacia las neuronas
para transformarse nuevamente en
glutamato.
Acido Glutamico** GABA -Principal -Presente en mayor
Acido 2-aminopentanodioico Acido aminoacido y | proporcién  que
gama-aminobutirico | neurotransmisor otros aminoécidos.
0 0 excitatorio En todos los
o] relacionado con los | alimentos que
HOWOH H,N \/\)I\ trastornos de | aporten proteina.
NH; OH | ansiedad y | -Presente en los
depresion. potenciadores de
Aminoacido no esencial -Principal -En la ansiedad se | sabor como el
i neurotransmisor registra un aumento | glutamato de sodio
0 inhibitorio. de la | -umami-
-El GABA esta | neurotransmision
Glutamato directamente glutamatérgica.
2-amino-5-hidroxi-5-o0xo- relacionado con el | -En la depresién
pentanoato trastorno de ansiedad, | recientemente se ha
(Forma ionizada de &cido debido a la falta de | propuesto que
glutdmico) inhibicion  de  los | puede existir
circuitos cerebrales | hipertrofia de los
O o implicados (Nuss, | astrocitos, lo que
HOWJ\O' Na* 2015). ocasionaria un
aumento en la
NH; concentracion  de
glutamato en el
Principal neurotransmisor espacio sinaptico y
excitatorio. neurotoxicidad

Informacion recopilada en: Nuss, 2015; Schwarcz, et al., 2012; Fernstrom and Fernstrom, 2011; Dantzer, et al.

2008; Bourre, 2006.

*Aminoacido esencial: Solo se puede obtener a partir de los alimentos de la dieta.
** Aminodcido no esencial: Lo puede sintetizar el organismo a partir de otros aminoacidos.
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3.4.2 Lipidos

Los lipidos son moléculas organicas insolubles en agua -hidrofobicas-, pero solubles en
compuestos organicos. Existen varias clasificaciones para los lipidos, una de ellas los agrupa
dentro de tres categorias: lipidos simples (Figura 3.6), lipidos compuestos (Figura 3.7) y
lipidos derivados (Figura 3.8). Los lipidos considerados como nutrimentos son: los acidos
grasos, vitaminas liposolubles, carotenos y esteroides -colesterol como principal
representante-. Los acidos grasos al ser metabolizados (Figura 3.5) proporcionan 9 kcal/g
ingerido, por lo que se les considera la segunda fuente de energia en el organismo. Entre los
acidos grasos, el acido linoléico y el a-linolénico son nutrimentos esenciales, es decir, deben

obtenerse a partir de la dieta, porque el ser humano no los puede sintetizar.

Lipidos Simples
| !
Triacilgliceroles Ceras
Glicerol + 3 Acidos Grasos Alcohol cadena larga +Acido Graso cadena larga

Acidos Grasos
Cadena lineal de 4 a 20 carbonos

| |
Saturados Insaturados
Enlaces sencillos C-C Dobles enlaces C=C
Acidos Palmitico (C16) y Estearico (C18) I I
Monoinsaturdos Poliinsaturados
1 doble enlace 2 0 mas dobles enlaces
Oléico Acidos linoleico (18:2w-6), a-linolénico (18:3w-3)
CHs(CH5)7CH=CH(CH_);COOH y araquiddnico (20:4-6)

Figura 3.6. Clasificacion de lipidos simples
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Figura 3.7. Clasificacion de lipidos compuestos

Figura 3.8. Clasificacion de lipidos derivados



Entre los lipidos presentes en el cerebro se encuentran los acidos grasos omega-3 (a-
linolénico, eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaendico (DHA)), y los acidos grasos
omega-6 (linoléico y araquidonico) que son acidos grasos polinsaturados. La denominacion
omega hace referencia al carbono del metilo terminal de la cadena carbonada a partir del cual
se comienza a enumerar para ubicar la primera insaturacion; el numero 3 6 6 se refiere al
carbono en el cudl se localiza la primera insaturacion (Coronado et al., 2006). El cerebro es
uno de los érganos con mayor nivel de lipidos, 50% de la materia gris son acidos grasos
polinsaturados y un tercio de estos son omega-3 (Bourre, 2005), la dieta es la fuente principal
de lipidos para el cerebro. Los lipidos del cerebro cumplen con funciones importantes:
constituyen las membranas de las neuronas y de las células gliales, forman la mielina de los
axones de las neuronas e intervienen en la propagacién del impulso nervioso, ademas actlan

como moléculas de sefalizacion.

Por otro lado, las células del cerebro requieren exclusivamente de glucosa para obtener
energia en forma de ATP. Sin embargo, en periodos de ayuno prolongado -al faltar glucosa-
el cerebro utiliza los cuerpos cetdénicos (acetoacetato, D-B-hidroxibutirato y acetona) para
dicho fin (Fernsrtom and Fernstrom, 2015). Los cuerpos cetGnicos son compuestos organicos

provenientes de la B-oxidacion de los &cidos grasos (Figura 3.9).
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acetil-CoA acetil-CoA
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AR
CH3—C—CH>—C—SCoA acetoacetil-CoA

acetil-CoA + H.O
HMG-CoA sintasa g

\“'—SH-COA

\j
OH CR
_ooc—CHg—élz—CHg—é—SCoA HMG-CoA
CHj
HMG-CoA liasa
acetil-CoA
T
"OOC—CH,—C—CH;  acetoacetato
NADH +H"
p-hidroxibutirato
deshidrogenasa
+
NAD
(l? CO, (;.)H
CH3—C—CHj; "O0OC—CH;—CH—CHj
acetona pB-hidroxibutirato

Figura 3.9. Sintesis de cuerpos cetonicos. Imagen obtenida de: Slideplayer, 2018.

Debido a las multiples funciones que tienen los lipidos en el cerebro, se ha estudiado la
relacion gue existe entre ellos y los trastornos de ansiedad y depresion, y se ha encontrado lo

siguiente (Tabla 3.4):
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Tabla 3.4. Lipidos del cerebro relacionados con los trastornos de ansiedad y

depresion.

Lipido Funciones Relacion con los Alimentos

cerebrales trastornos que lo

importantes contienen
Acido linoléico* -Formacion de | -En el suero sanguineo se ha | -Productos de
(18:2m-6) fosfolipidos de las | reportado que la proporcién | origen animal:

membranas de las | de &cidos grasos omega- | huevo,

X - - . células del cerebro. | 6/omega-3 debe de ser (4:1), | pecado, carne,
N H“ﬂ_’l_“ﬂ““‘ -Precursor en la|para que no existan | leche y sus

' sintesis de A&cido | alteraciones fisioldgicas ni | derivados.

Acido graso esencial

araquidonico.
-Precursor en la
sintesis de
prostaglandinas vy
leucotrienos (Figura
3.10).

del estado de animo (Yehuda,
2003).

-En el suero sanguineo se ha
visto que una proporcion
mayor de &cidos omega-6
con respecto a los é&cidos
omaga-3 indica mayor riesgo
de padecer depresién
(Bourre, 2005). Esto
probablemente se deba a que
los acidos omega-6 son
precursores en la sintesis de
prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos
compuestos que desencadena
procesos inflamatorios
relacionados con el
desarrollo de ansiedad y
depresion (Coronado et al.,
2006).

-Productos de
origen
vegetal:
aguacate,
cereales
integrales,
aceites
vegetales,
pepitas,
nueces y
pifiones.

Acido araquidénico (20:4»-6)

COOH

CHa

Acido graso no esencial

-Se sintetiza a partir
del &cido linoléico.
-Forma parte de los
fosfolipidos de las
membranas de las
células del cerebro.
También se llega a
encontrar de forma
libre en pequefas
concentraciones.

- Es precursor en la

sintesis de
prostaglandinas
tromboxanos y

leucotrienos.

-Una proporcion mayor de
cido araquidénico/EPA
indica un mayor riesgo de
padecer depresion. (Bourre,
2005). Esto probablemente
se deba a que el &cido
araquidoénico es precursor en
la sintesis de la serie 2 de las
prostaglandinas (PGE2),
prostaciclinas (PGI2),
tromboxanos (TXA2) y la

serie 4 de leucotrienos
(LTB4), compuestos que
activan procesos

inflamatorios (Coronado et
al., 2006) (Figura 3.10).

-Se  ingiere
con la dieta,
sobre todo con
la carne.
-Las mismas
fuentes del
acido
linoléico.

Acido a-linolénico* (18:30-3)

1 i 1
Ho*’isf’“v’“xf\r’g:“v’? ViV

Acido graso esencial

-Formacion de
fosfolipidos de las
membranas de las
células del cerebro.
-Forma parte de las
paredes de los
capilares

-Su deficiencia indica riesgo
de  padecer  depresion.
Debido a su decremento, se
origina un aumento en la
sintesis de compuestos
proinflamatorios

relacionados con el
desarrollo de ansiedad y

-Productos de
origen animal:
Pescados
grasos:
Salmoén, atun,
sardinas y
mariscos.
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sanguineos del
cerebro.
-Precursor en la
sintesis de EPA y
DHA (Figura 3.10).
-Precursor en la
sintesis de
prostaglandinas vy
leucotrienos con
caracteristicas
antiinflamatorias
(Figura 3.10).

depresion  (Appleton et al.
2014; Coronado et al., 2006;
Bourre, 2005).

-Productos de
origen
vegetal:
Semilla de
girasol,
nueces,
pepitas,
pistaches,
cacahuates,
leguminosas y
vegetales de
hoja verde.

Acido eicosapentaenoico (20:50-
3) (EPA)

Acido graso no esencial

-Se sintetiza a partir
del acido o-
linolénico.
-Formacién de
fosfolipidos de las
membranas de las
células del cerebro.
-EPA y DHA son
precursores en la
sintesis de la serie 3
de los prostanoides
(prostaglandina 13
(PGI3)) y de la serie
5 de leucotrienos
(LTB5);
compuestos
caracteristicas
antiinflamatorias
(Coronado et al.,
2006) (Figura 3.10).

con

-Una menor proporcion de
EPA con respecto al acido
araquidonico  indica un
mayor riesgo de padecer
depresion (Bourre, 2005).
Debido al decremento, se
origina un aumento en la
sintesis de compuestos
proinflamatorios
relacionados con el
desarrollo de ansiedad y
depresion (Coronado et al.,
2006).

-El EPA en una dosis de
lg/dia podria ser eficaz en el
tratamiento de la depresion
refractaria a los tratamientos
convencionales (Bourre,
2005).

Las mismas
fuentes del
acido o-
linolénico.

Acido docosahexaendico (22:60-
3) 0(DHA).

HO;-'"\_,-"\,_;""- A S N
i o %

Acido graso no esencial

-Se sintetiza a partir
del acido -
linolénico.
-Precursor en la
sintesis de
prostaglandinas
PGI3 y leucotrienos
LTB5 compuestos
con caracteristicas
antiinflamatorias
(Coronado et al.,
2006) (Figura 3.10).
-Contribuye al
desarrollo del
cerebro 'y los
organos sensoriales
del feto y del recién
nacido.

-Existe una relacion inversa
entre el contenido de DHA en
el tejido adiposo y el riesgo
de  padecer  depresion.
(Bourre, 2005).

-El  aumento de DHA
aumenta la sintesis de
compuestos
antiinflamatorios
(Valenzuela et al.,
Coronado et al., 2006).

2011;

-Leche
materna

Las mismas
fuentes del
acido o-
linolénico.

Informacion recopilada en: Appleton et al. 2014; Fernstrom and Fernstrom, 2011; Valenzuela et al., 2011,
Coronado et al., 2006; Bourre, 2005; Mamalakis et al., 2002; Yehuda, 2003.
*Acido graso esencial, s6lo se obtiene a través de la dieta.
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Familia Omega-3 Familia Omega-6

Acido a-linolénico Acido linoléico
(18:3w-3) (18:2w-6)
V< ————— — — = A6 desaturasa— — — — — — = %,
Acido estearidénico Acido y-linolénico
(18:4w-3) GLA (18:3w-6)
V< ————— — == elongasa—————— — — = >\|/
Acido eicosatetraendico Acido dihomolinolénico
(20:4w-3) DGLA(20:3w-6)
V< ——————— A5 desaturasa — —I— - — - —>x1/
AC'dO elcosapentaenélco Prostaglandinas Prostaglandinas AC|d0 araQUIdénICO
EPA (20:5w-3) antiinflamatorias | inflamatarias AA(20:4w-6)
\ﬁ ———————— elongasa — = — — = — — — = \V
Acido Acido docosatetraenoico
docosapentaendico (22:4w-6)
DPA (22:5w-3) A
’\f —————— — A4 desaturasa — — — — — — — >4
Acido docosahexaendico Acido
DHA (22:6w-3) docosapentaenoico
(22:5w-6)

Figura 3.10. Proceso de biosintesis de los acidos grasos araquidénico, EPA 'y DHA. Este proceso es mediado
por ciclos de desaturacion y elongacion. El acido araquidoénico es precursor en la sintesis de prostaglandinas
(PGE2), prostaciclinas (PGI2), tromboxanos (TXA2) y leucotrienos (LTB4) compuestos con propiedades
inflamatorias -aumento de la actividad de las células inmunes y aumento de la liberacién de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a)-. EI EPA es precursor en la sintesis de prostaglandinas (PGI3) y
de leucotrienos (LTB5) compuestos con propiedades antiinflamatorias (Coronado et al., 2006).

3.4.3 Hidratos de carbono

Los hidratos de carbono son moléculas organicas formadas por carbono, hidrégeno y
oxigeno generalmente en una proporcion 1:2:1 (CaH2nOn), solubles en agua y generalmente
con sabor dulce. Se clasifican como se indica en la figura 3.11. Los monosacaridos al ser
metabolizados (Figura 3.5) proporcionan 4 kcal/g ingerido, y se les considera la primera

fuente de energia en el organismo.
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HIDRATOS DE CARBONO

| |
Monosacaridos Oligosacdridos
Ejemplos: Glucosa, fructoss, (De 33 20 monosacdridos)
galactosay manosa Ejemplos: Rafinosay estaguiosa

Disacaridos

" Polisacdridos
, (oot (Mas de 20 monosacaridos|
Ejemplos; acarosa, lactosa y maltosa ol Aidin, cigenoy
(elulosa

Figura 3.11. Clasificacién de los hidratos de carbono

Los hidratos de carbono relevantes para el funcionamiento del cerebro se presentan en

la Tabla 3.5.

Tabla 3.5. Hidratos de carbono importantes para el cerebro.

Hidratos de
carbono

Funciones cerebrales
importantes

Relacién con los
trastornos de
ansiedad y
depresion

Alimentos que lo
contienen

Glucosa

CH,OH
o)
OH
OH OH
OH

-Principal sustrato energético
del cerebro. Se requiere a una
velocidad de 100 mggiucosa/min.
-Participa en las siguientes vias
del metabolismo energético:
Glucolisis y glucogenogénesis
en las células del cerebro
(Figura 3.5).

-En condiciones de ayuno se
requiere sintetizar glucosa de
novo (gluconeogénesis) a
partir de sustratos como:
aminoacidos, lactato, piruvato,
propionato, glicerol, fructuosa

-El metabolismo de
la  glucosa se
encuentra
incrementado
durante el estrés
cronico 'y en los
trastorno de
ansiedad  (Joseph-
Bravo y De Gortari,
2007).

-En la depresion el
metabolismo de la
glucosa se
encuentra
incrementado en la

-Cereales (maiz, trigo,
arroz, etc.) y tubérculos
(papa, camote, betabel,
etc.). Alimentos con mayor
aporte de glucosa a partir
del almidon.

-Frutas (guayaba, papaya,
melén, etc.), verduras
(espinacas, brécoli
lechuga, miel en
pequefias cantidades.
Alimentos que
proporcionan glucosa libre.

etc.),
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y galactosa para evitar la | insula y disminuido
muerte neuronal (Figura 3.5). | en la  corteza
cingulada
(Hannestad et al.,
2012).
Fructosa -Metabolizada por los | No se encontrd | -Miel
astrocitos del cerebro, ingresaa | informacion al | -Frutas y vegetales.
0 OH la via glucolitica como | respecto. -Se produce por hidrolisis
o] fructuosa  6-fosfato  para de la sacarosa.
OH obtener lactato y proveer de
H = energia a las neuronas en
condiciones de hipoxia (Figura
3.5).
Manosa -Utilizada por los atrocitos del | No se  encontr6 | -Se obtiene de las plantas,
cerebro. Es fosforilada por la | informacion al | de la hidrdlisis del
OH enzima  hexocinasa  para | respecto. polisacarido manano o
obtener manosa-6-fosfato, la glucomanano y de algunas
GH ne cual es transformada a glucoproteinas animales.
fructosa-6-fosfato  por la
OH enzima fosfomanosa isomerasa
para ingresar a la via
glucolitica y ser metabolizada
a lactato para proveer de
energia a las neuronas y
astrocitos o convertida a
glucosa-6-fosfato por
gluconeogénesis (Figura 3.5).
Galactosa -Se isomeriza reversiblemente | No se encontrd | -Leche
para ser transformada en | informacion al | (forma parte del disacarido
CH,OH glucosa por el higado y poder | respecto. lactosa )
OH}—o0_OH ingresar a la via glucdlitica
OH (Figura 3.5). No se encontrd
informacion si ocurre lo mismo
OH en el cerebro.
-Cumple también con
funciones estructurales: forma
parte  de glucolipidos y
glucoproteinas de membranas
celulares, ademéas forma parte
de cerebrésidos y
gangliésiodos indispensables
en el tejido nervioso del
cerebro.

Informacion recopilada en: Barthélemy et al., 2013; Hannestad et al., 2012; Fernsrtom and Fernsrtom, 2011;
Joseph-Bravo y De Gortari, 2007; Bourre, 2006.

Hasta el dia de hoy, no se ha encontrado una relacién directa de los monosacaridos con
los trastornos de ansiedad y depresion, sin embargo, existe una relacion indirecta, debido a
que proveen de energia a las células cerebrales, por lo que una alteracion en su metabolismo

podria provocar modificaciones en las funciones cerebrales, entre ellas la neurotransmision.
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Otros nutrimentos de importancia para el cerebro relacionados con la depresion son el

inositol y el mioinositol, (Tabla 3.6) que no son hidratos de carbono, pero son polioles que

se sintetizan a partir de la glucosa. El inositol esta biodisponible por 3 vias: 1) Por medio de

su biosintesis teniendo como precursor a la glucosa 6-fosfato y la enzima inositol 3-

fosfatosintasa (IPS) para dar inositol 3-fosfato, que posteriormente es desfosforilado por la

enzima inositol monofosfatasa 1 (IMPasa 1), teniendo al litio como cofactor, para dar como

producto final de reaccion el inositol. 2) Por medio del receptor de reciclaje del inositol a

partir de los fosfolipidos -via de salvacion- y 3) por medio de la dieta via un transportador de

inositol.

Tabla 3.6. Polioles importantes para el cerebro.

ciclohexan-1,2,3,4,5,6- hexol

OH

OH
OH OH
Poliol (Celeoe)

Existen nueve posibles
estereoisomeros de los cuales el
mas comun es:

Mioinositol
0
cis-1,2,3,5-trans-4,6-
ciclohexanohexol.

OH
HOY,, i WOH
HO' OH

OH

calcio intracelular
en respuesta a una

variedad de
hormonas,
neurotransmisor y
factores de
crecimiento.

-Participa en la
osmoregulacion.
-Relacionado con
la acci6on anti-
apoptotica.

sefial de la dopamina,
serotonina y noradrenalina,
ya que participa como
segundo mensajero
(Shaldubina et al., 2007).
-La disminucion en los
niveles de inositol cerebral
podria tener relacion con el
desarrollo de la depresion y
la ansiedad (Shaldubina et
al., 2007).

-Su ingesta oral puede
corregir la fase depresiva
del  trastorno  bipolar
(Parthasarathy, 2013).
-Implicado en la inhibicion
de los autoreceptores de
serotonina  (Parthasarathy
et al., 2006).

-Los bajos niveles de litio
cerebral se relacionan con
su déficit (Parthasarathy et
al., 2006).

Polioles Funciones Relacion con los Alimentos que lo
cerebrales trastornos ansiedad y contienen
importantes depresion
Inositol -Media la | -Juega un papel importante | Se encuentra en los
0 sefializacion  del | en la transduccion de la | alimentos como:

-Lecitina (forma
biodisponible) y
como fitato (forma no
biodisponible).

-Sin embargo, en el
tracto digestivo se
libera inositol por la
accion de la
microbiota sobre los
fitatos presentes en la
fibra de los vegetales.
También se encuentra
en:

-Productos de origen
animal:

Higado, visceras,
carne y leche.
-Productos de origen

vegetal:

Melon, citricos,
legumbres,  nueces,
frijoles 'y granos

enteros de cereales.

Informacion recopilada en: Parthasarathy, 2013; Shaldubina et al., 2007; Parthasarathy et al., 2006; Bourre,

2006.
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3.4.4 Vitaminas
Las vitaminas son compuestos organicos que participan en el metabolismo celular como
coenzimas, antioxidantes o reguladores geneéticos. Son nutrimentos indispensables en la

dieta, necesarios para el buen funcionamiento del organismo incluido el cerebro.

Se clasifican en dos grandes grupos: vitaminas liposolubles e hidrosolubles. Las
vitaminas liposolubles después de ser absorbidas por el intestino, se transportan via linfatica
para almacenarse en higado -vitaminas A, D, K- o en tejido adiposo -vitamina E.
Posteriormente, son dirigidas a los diferentes o6rganos, incluido el cerebro. Por sus
caracteristicas hidrofdbicas las vitaminas liposolubles pueden atravesar con mayor facilidad
la BHE por medio de difusién simple. Por otro lado, las vitaminas hidrosolubles son
transportadas por el torrente sanguineo hacia el cerebro donde requieren de transportadores
para su ingreso. Cuando ingresan a las neuronas y células gliales son rapidamente convertidas
a sus formas biol6gicamente activas.

Se ha visto que tanto las vitaminas liposolubles como las hidrosolubles tienen una

relacion estrecha con los trastornos de ansiedad y depresion, la cual se resume en las tablas

3.7y 3.8.
Tabla 3.7. Vitaminas liposolubles relacionadas con los trastornos de ansiedad y
depresion.
Vitamina Funciones Relacion con los | Alimentos que la
cerebrales trastornos contienen:
importantes
Vitamina A o Retinol -Controla la | -Su deficiencia | -Alimentos de origen
proliferacion de las | produce dafio en las | animal: Leche,
HaC, CH; CH; CH; células durante el | membranas mantequilla, huevo,
,)x,f'\“‘a/l%vfﬁ S on desarrollo fetal. biologicas, el cual es | algunos quesos,

‘\’/“\CH

5

-Establece y mantiene
las funciones
cognitivas.

-Influyen en la
plasticidad de la
sinapsis en el
hipocampo cerebral,

provocado por estrés
oxidante.

pescado y aceite de
higado de pescado.

-Alimentos de origen
vegetal que contienen
carotenos,
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gue a su vez tiene un
papel importante en el
inicio y desarrollo de
funciones cognitivas
(Ibafiez, 2009).

precursores de la
vitamina A:
-Betacatotenos

presentes en verduras
y frutas amarillas y
anaranjadas, y en

verduras verdes
obscuras.
-Alfacarotenos
presentes en
zanahorias.

-Betacriptoxantinas
en frutas citricas.

Vitamina E

Solamente el

alfa-D-tocoferol esta
biodisponible y se integra a las
membranas biologicas,
incluyendo las del cerebro.

-Evita la peroxidacion
de los é&cidos grasos

insaturados  causada
por las EROs,
manteniendo la
estabilidad e

integridad de las
membranas celulares.

-Su accion
antioxidante protege a
las células del cerebro
contra la
lipoperoxidacion y
formacion de especies
reactivas de oxigeno a
causa del  estrés
oxidante que se
presenta cuando
existe estrés cronico,
factor de  riesgo
importante para el
desarrollo de los
trastornos de ansiedad
y depresion.

-Su deficiencia
produce dafios en las
membranas

biologicas, debido a la
peroxidacion causada
por las EROs. Esto
posiblemente  tenga
relacion  con el
deterioro cognitivo y
con el desarrollo de

-Alimentos de origen
animal: huevo,
carnes, pollo,
pescado, tripas.

-Alimentos de origen
vegetal (fuente
principal):  aceites
vegetales, aceites de
semillas prensadas en
frio  cereales vy
semillas  integrales,
germen de trigo y de
maiz, almendras,
avellanas, nueces,
semillas de girasol,
frijol de soya,
cacahuates, hojas
verdes, col y
espinacas.

demencia  (Bourre,
2006).
Vitamina D El  cerebro tiene | -Se forma en la piel a | -Alimentos de origen
Es considerada una | receptores especificos | partir del 7- | animal: Leche,
prehormona esteroidea. para la,25- | deshidrocolesterol huevo y pescado.
dihidroxivitamina D3 | por irradiacion de luz
-Vitameros importantes: (Calcitriol) que se | ultravioleta (luz del | -Alimentos de origen
expresan en areas | sol). Debido a que los | vegetal: cereales
Vitamina D2 “calciferol”, | claves regulando: | foto receptores de la | integrales.
derivada  del ergosterol | ritmos  circadianos, | piel absorben la luz
(precursor de origen vegetal). | suefio, ultravioleta, El cuerpo la puede
glucocorticoides y | disminuye sintetizar a partir del
crecimiento neuronal. | sisteméaticamente la | 7-deshidrocolesterol.
-Relacionado con la | presencia de
proliferacion de | marcadores
células que dan paso al | proinflamatorios
desarrollo del cerebro | incluyendo  TNF-aq,
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Calciferol D2

Vitamina D3 derivada del 7-
deshidrocolesterol.

HO™
Colecalciferol D3

Ho oH

1a,25-Dihidroxicolecalciferol
Calcitriol D3

y con la
embriogénesis.
-Disminuye
sistematicamente  los
procesos
inflamatorios.
-Juega un  papel

importante  en la
inmunoregulacién.

-Protege a las
neuronas del
hipocampo
reduciendo

marcadores de estrés
oxidante.

-Modula el transporte
de glucosa al cerebro.
-Su deficiencia se ha

relacionado con
neurodegeneracion 'y
enfermedades

neuroinmunes.

CPR e IL-6,
relacionados con la

ansiedad y la
depresién (Berk,
2013).

-Al presentarse

niveles bajos de esta
vitamina en el suero
sanguineo, existe
riesgo de desarrollo
de depresion (Berk,
2013; Ibafiez 2009).

Vitamina K

Naftoguinonas

-K1 (fitoquinona de origen
vegetal).

-K2 (Fitoquinona de origen
bacteriano).

-Participa en la

sintesis de
esfingolipidos, lipidos
gue cumplen con
funciones

estructurales,
cualquier alteracién en
su sintesis se asocian

con deterioro
cognitivo y
enfermedades

neurodegenerativas
(Ferland, 2012).
-También participa en
la proliferacion,
diferenciacion y
senescencia de las
células del cerebro
(Ferland, 2012).

-El vitamero
menaquinona-4 (MK-
4) actGa contra el
estrés oxidante y la
inflamacién (Ferland,
2012).

-Podria presentar un
efecto benéfico sobre
el funcionamiento del
sistema inmune
contribuyendo a la
reduccion de la
produccion de
marcadores
proinflamatorios
relacionados con la
ansiedad y la
depresion.

-La microbiota
intestinal la sintetiza
junto con los &cidos
grasos de cadena
corta y las vitaminas
del complejo B a
partir de la
fermentacién de la
fibra que se ingiere.
También se puede
encontrar en:

-Alimentos de origen

vegetal: tomates,
alfalfa, vegetales
verdes.

Informacion recopilada en: Berk, 2013; Ferland, 2012; Ibafiez 2009; Avello y Suwalsky, 2006; Bourre, 2006.
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Tabla 3.8. Vitaminas hidrosolubles relacionadas con los trastornos de ansiedad y

depresion.
Vitamina Funciones Relacién con los Alimentos
cerebrales trastornos que la
importantes contienen:

Vitamina B1o Tiamina

NH;
N7 N’/’\S
)l\ = =
HC™ "N hc
CH
-Ingresa al cerebro por un

transportador localizado en la
BHE. Dentro de las neuronas y
astrocitos es fosforilada para
evitar su salida.

-Interviene en el

metabolismo de los
hidratos de carbono
asegurando la

produccion de energia,
actuando como
coenzima catalizando
las descarboxilaciones
no oxidativas y
oxidativas de
alfacetoacidos, para
poder transformarlos en
acetil coenzima A vy
ATP.

-Una reduccidén en los

niveles de tiamina,
vitamina C,
cobalamina,

homosisteina y alfa
tocoferoles contribuyen

al desarrollo del
Alzheimer.
-Su déficit ocasiona

alteraciones en el
control complejo de los

-El déficit de vitamina

Bl es causa de
depresién (Bourre,
2006).

-El déficit de tiamina se
ha visto que provoca
reducciones en el
metabolismo de la
glucosa en el cerebro y
aumento en el estrés
oxidante (Ibafiez,
2009).

-Estas dos condiciones
se encuentran presentes
los trastornos de
ansiedad y depresion

por lo que pudiera
existir una relacion
estrecha entre la

deficiencia de timina y
dichos trastornos.

-Alimentos  de
origen animal:
leche, carnes y
levadura.

-Alimentos de
origen vegetal:
Cereales
integrales y
frutas.

movimientos
musculares.
Vitamina B o Riboflavina -Es precursor de los | -EI cerebro contiene | -Alimentos de
flavin nucleotidos: | riboflavina y  sus | origen animal:
o) Flavin Adenosin | derivados, por lo que no | leche, huevo,
H,C Neg NH Dinucleétido (FAD)_ y | se alteran sus niveles | carne,
:CI Flavin Mononucle6tido | notablemente con las | levaduras.
HyC NN g (FMN). _ deficiencias o  los _
(l:Hz -FAD_: coenzima en | excesos. -A_Ilmentos de
H——on reacciones de Oxido- | -En la ansiedad y | origen vegetal:
reduccion. Realiza 1a | depresion juega un | Vegetales
H——OH transferencia de iones | papel importante | Vverdes.
H—]—OH hidrégeno en el Ciclo | formando parte de la
CH. de KrebS, en la cadena monoamina oxidasa
(SH respiratoria y en la beta | (MAO) enzima que
oxidacion, vias | cataliza la  oxidacion
-Ingresa a neuronas y glia por el | metabolicas clave para | ge serotonina,
liquido extracelular y es | carbohidratos, dopamina,
fosforilada a fosfato  de | aminoacidos y lipidos. | noradrenalina y

riboflavina para evitar su salida.

-Forma flavoproteinas.

adrenalina (Fernsrtom
and Fernsrtom, 2011).

Vitamina Bs (Acido Nicotinico o
Niacina)

-Ingresar a las neuronas
y a los astrocitos para
ser precursor en la

-La deficiencia de
niacina junto con un
bajo consumo de

-Alimentos  de
origen animal:
higado, rifidn,
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|\ OH

N

sintesis de
nicotinamida-adenin-

dinucleétido (NAD).

-EI NAD vy el fosfato de
nicotinamida (NADP)
son coenzimas que
intervienen en
reacciones de oOxido-

triptéfano causa
cambios en funciones
cerebrales ocasionando:
-Depresién

-Demencia

-Pérdida de la
coordinacion motora y
temblor.

carne  magra,
pescado, leche.

-Alimentos  de
origen vegetal:
vegetales
verdes.

reduccion en  vias | Los mecanismos no
o . metabolicas energéticas | estan aun
-El cerebro sintetiza pequefias | 4o glycosa, 4cidos | completamente
cantidades a partir del triptofano. | grasos'y aminodcidos. | identificados
-Es transportada dentro del (Fernsrtom and
cerebro como niacinamida. Fernsrtom, 2011).
-La  deficiencia de
vitamina B3 causa
excitacion (Bourre,
2006).
-La excitacion
constante es una de las
caracteristicas de la
ansiedad, por lo que
pudiera  haber una
relacion  entre  este
trastorno y el déficit de
vitamina B3.
Vitamina Be 0 Piridoxina -Participa en la | -ElI piridoxal fosfato | -Alimentos  de
formacion de niacina a | participa como grupo | origen animal:
o OH o partir de triptéfano. prostético de enzimas | carnes.
oH = -Benéfica en el | descarboxilasas y
O aaey tratamiento del | transaminasas que | -Alimentos de
% | < sindrome premenstrual | participan en la sintesis | origen vegetal:
N N y depresion (Bourre, | de  neurotransmisores | vegetales,
Piridoxina  Piridoxal 2006). (dopamina, serotonina, | cereales
-Los niveles altos de | glutamato y GABA) | integrales,
OH NH; esta vitamina en sangre | que intervienen en los | frijol, lenteja.
OH estan relacionados con | trastornos de ansiedad y
. | mejores resultados en | depresién (Ibafiez,
SN pruebas de memoria | 2009; Bourre, 2006).
Piridoxamina (Ibafiez, 2009; Bourre, -$u deficiencia impacta
2006). directamente
O. _H -Ayuda a combatir la | disminuyendo los
OH i irritabilidad 'y la | niveles de los
s depresion. neurotransmisores
o A dopamina, serotonina,
TNT TCH; glutamato y GABA
Piridoxal fosfato relacionados con los
trastornos de ansiedad y
-Es  transportada en  sus depresion  (Fernsrtom

diferentes formas no fosfatadas:

piridoxina, piridoxal

y

piridoxamina dentro del cerebro
via un transportador saturable
que se encuentra en las células
endoteliales de los capilares y en

la BHE.

and Fernsrtom, 2011).
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-Dentro de neuronas y células
gliales es fosforilada a piridoxina
fosfato o piridoxal fosfato.

-La concentracién de piridoxina
en el cerebro es 100 veces mayor
que en la sangre (Ibafiez, 2009;
Bourre, 2006).

Vitamina B9 o Acido Félico.

0 COOH
M
H
HM OH COOH
.-fN |“-N
N N'?LNH2
Nombrado  también  como
folacina 0 acido

pteroilglutdmico.

-Participa en el
desarrollo embrionario
del SNC. Transfiere
unidades continuas de
carbono a diversos
compuestos:

En la sintesis de purinas
y pirimidinas, del DNA
y RNA, asi como en las
interconversiones  de

aminoacidos: serina a
glicina 0 de
homocisteina a
metionina. La

metionina es importante
en  reacciones de
metilacion para la
sintesis y metabolismo

de dopamina,
noradrenalina y
adrenalina.

-Su carencia junto con
factores ambientales y

genéticos provocan
Defectos del Tubo
Neural (DTN):
anencefalia, espina

bifida y encefalocele.
Para prevenirlos se
recomienda una ingesta
diaria de 4cido félico de
400 microgramos/dia,
tres meses previos al
embarazo y hasta el
tercer mes de gestacion.

-La  deficiencia de
folatos en sangre estd
implicada en depresion
de adultos (Fernsrtom
and Fernsrtom, 2011).
-Mantiene niveles
adecuados de
tetrahidrobiopterina
(coenzima en sintesis
de serotonina,
dopamina,
noradrenalina,
adrenalinay tirosina) en
el cerebro (Fernsrtom
and Fernsrtom, 2011).

El &cido folico
no se encuentra
como tal en los
alimentos, el
cuerpo humano
lo convierte en
una coenzima
biol6gicamente
activa a partir
de precursores
presentes en:

-Alimentos  de
origen animal:
higado, rifiones,
huevo.

-Alimentos  de
origen vegetal:
vegetales
verdes, berros,
espinacas,
lentejas,
esparragos,
coliflor,
brécoli,
almendras,
garbanzos y
castanias.

maiz,
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Vitamina B12 Cobalamina o
Cianocobalamina

-Forma  parte de
enzimas encargadas de
la formacion de acidos
nucleicos.

-En modelos animales y
humanos su carencia
induce desérdenes
neurolégicos y

Para su
absorcioén en el
iledn, se

requiere de una

Mot -Participa en la psiquié}tricos ademas de mucqproteina
| B _NH conversion de | alteraciones géstrica
HN. 0 () CHy CHa| ribonucledtidos a | hematoldgicas (Bourre, | llamada factor
l\/"““*""’*'e":< - desoxirribonucleétidos. | 2006). intrinseco.
BETN N R -Ejerce neuro- | -En  mujeres de la
o ‘I i > Me | proteccion  ante la | tercera edad la | -Alimentos de
P [y Y "‘u. N neuro-toxicidad. deficiencia esta | origen animal:
S N ,)‘.:'l‘f| ! -Pudiera ser importante | asociada con riesgo de | carne, huevo,
f E/I\: ‘_‘a en los _mecanismos de | depresion severa | pescado, ostras,
0y’ | g reparaC|_ér_1 nel_JronaI. (Bourre, 2006). queso, _Ieche y
" u -La deficiencia durante sus derivados y
¢ M A la nifiez, retarda la algas marinas.
A .H*_,_ﬂ.: mielinizacion pudiendo
o, o e causar dafio neuronal. -También  es
Ha o HO -También se relaciona sintetizada por
ﬁ" con la dimetilacién de microorganis-
B axones en la médula mos, bacterias y
He espinal y en el cerebro, levaduras.
que se revierte si se
suministra esta
vitamina a tiempo.
Vitamina C o Acido L- | -Promueve laliberacion | -La  biosintesis  de | -Alimentos de
ascorbico de los precursores del | dopamina, origen vegetal:
acido folico de los | noradrenalina y | limén, naranja,

-Es transportada activamente
dentro del cerebro a través de la
BHE.

alimentos y facilita la
absorcion del hierro en
el organismo.

-Antioxidante

hidrosoluble mas
abundante en la sangre.
-Protege junto con el pB-
caroteno, las vitaminas

A E C, y los
nutrimentos

inorganicos  selenio,
cobre, zinc y

manganeso a  las
membranas de las
células cerebrales de los
efectos  del  estrés
oxidante. Su deficiencia
provoca dafios en las
membranas bioldgicas.
-Participa en las vias
metabodlicas de oOxido-

reduccion.

-Es  molécula de
sefializacion durante el
desarrollo  fetal del
SNC.

adrenalina ocurre en
tejidos ricos en acido
ascorbico, debido a que
la vitamina ¢ es
coenzima de la
dopamina B-hidroxilasa
(enzima que participa
en la sintesis de
norepinefrina) (Bourre,
2006).

-Su carencia podria
provocar deficiencias
en la biosintesis de
catecolaminas.

lima, guayaba,
mango,  Kiwi,
fresa, papaya,
mora, pifa,
tomate,
verduras de
hoja verde
(espinacas,
perejil, hojas de
rabano), col,
coliflor,
brécaoli,
lechuga,
pimiento y
papa.

Informacion recopilada en: Fernsrtom and Fernsrtom, 2011; Ibafiez, 2009; Avello y Suwalsky, 2006; Bourre,
2006; Zhao et al., 2006; NOM-034-SSA2-2002.
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3.4.5 Nutrimentos inorganicos

Se encuentran presentes en el organismo en forma de iones. Los iones calcio, fésforo,
magnesio, sodio, potasio y cloro se requieren en la dieta normal en cantidades mayores a 100
mg/dia. El cromo, cobalto, cobre, yodo, hierro, manganeso, flior, molibdeno, selenio, zinc y
litio, son necesarios en cantidades menores, por lo que se les considera como elementos traza
u oligoelementos (Martinez, 1992). Los nutrimentos inorganicos realizan funciones
importantes para el cerebro (Tabla 3.9), pero hasta el momento existe muy poca evidencia

cientifica acerca del impacto que tienen los nutrimentos inorganicos en los trastornos de

ansiedad y depresion. Los que se han estudiado hasta ahora se presentan en la Tabla 3.9:

Tabla 3.9. Nutrimentos inorganicos importantes para el cerebro y su relacion
con los trastornos de ansiedad y depresion.

Nutrimento
inorganico

Funciones cerebrales
importantes

Relacién con los
trastornos

Alimentos que lo contienen:

Calcio (Ca?")

-Es segundo mensajero en
la cascada de sefializacion
para la liberacion de
neurotransmisores en
neuronas y algunas
acciones hormonales.

No se encontraron datos al
respecto, pero su carencia
podria afectar la liberacién
de los neurotransmisores
implicados en la ansiedad y
depresion.

-Alimentos de origen animal:
Leche y sus derivados,
sardinas, charales.

-Alimentos de origen vegetal:
Almendras, nueces, pepitas.

Sodio (Na*)

-Genera el  potencial
excitatorio de las neuronas,
por medio de la
despolarizacion de las
membranas.

No se encontraron datos al
respecto, pero su carencia
podria afectar la
transmision del impulso
nervioso Yy la liberacion de
neurotransmisores.

-Principal fuente dietética: sal
de mesa (NaCl).

-Alimentos de origen animal:
Principalmente la carne.

-Alimentos de origen vegetal:
Vegetales verdes

Potasio (K*)

-Interviene en la
transmision del impulso
eléctrico en las neuronas.

No se encontraron datos al
respecto, pero su carencia
podria afectar la
transmision del impulso
nervioso y liberacion de
neurotransmisores.

Se encuentra en la mayoria de
los alimentos.
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Magnesio
(Mg*)

-Cumple con dos roles
principales: estructural y
metabolico.

-Estructural: Se encuentra
en el nicleo y en la
mitocondria.

-Metabdlico: Interviene
como cofactor junto con el
zinc en reacciones de
oxido-reduccion donde el
sustrato es ATP, por lo que
participa en casi todos los
procesos del metabolismo
energético.

-Forma parte de ciertos
canales i6nicos activados
por ligante, por ejemplo, el
receptor N-metil-D-
aspartato [NMDA]
receptor de glutamato. Por
lo que su carencia podria
causar deficiencias en la
neurotransmision
glutamatérgica (Fernsrtom
and Fernsrtom, 2011).
-Implicado en la reduccion
de procesos inflamatorios,
disminuyendo la sintesis de
citocinas proinflamatorias
(IL-1B, IL-8) y el TNF-a
(Susuki-Kakisaka et al.,
2013).

-Alimentos de origen animal:
Leche y mejillones.

-Alimentos de origen vegetal:
Nueces, lentejas, betabel y
espinacas.

Litio (Li*)

-Cofactor de la enzima
inositol monofosfatasa 1,
enzima que participa en la
sintesis del inositol
(nutrimento  relacionado
con la sefializacion del
calcio intracelular).

-Su deficiencia  esta
relacionada con la
disminucion en la sintesis
de inositol, que participa en
la transduccidn de la sefial
de los neurotransmisores
dopamina, serotonina y
noradrenalina (Shaldubina
etal., 2007).

-Es utilizado en psiquiatria
para combatir el trastorno
bipolar 'y la psicosis
maniaco-depresiva
(Ibafiez, 2009).

-Alimentos de origen animal:
Leche y sus derivados y
pollo.

-Alimentos de origen vegetal:
Trigo, tomate, papa, chiles,
pimientos, berenjenas.

Se encuentra también en el
agua potable.

Selenio (Se)

-Necesario para el
funcionamiento de varias
enzimas conocidas como
seleno-proteinas. Entre
ellas se encuentra la
glutation peroxidasa una de
las principales enzimas
antioxidantes  de las
células.

-Estimula el  sistema
inmunologico e interviene
en el funcionamiento de la
glandula tiroides.

-La deficiencia de este
metal se ha visto que altera
el desarrollo neurologico.

-Al actuar como cofactor
de la enzima glutation
peroxidasa, junto con las
vitaminas E, A y C
protegen de la
lipoperoxidacion causada
por las EROs producidas
durante  los  procesos
inflamatorios y que son
determinantes  para el
desarrollo de los trastornos
de ansiedad y depresion
(Foster et al., 2012; Bourre,
2006).

-Administrado como
suplemento alimenticio
junto con el EPA y el DHA
se ha visto que previene la
depresion postparto (Miller
etal., 2013).

-Alimentos de origen animal:
Pescado, tripas, ostras, huevo,
carnes

-Alimentos de origen vegetal:
Hongos, pan,  cereales,
lentejas y cascara de papa.

Cobre (Cu?)

-Protege junto con el (-
caroteno, las vitaminas A,
E, C, y los nutrimentos
inorgénicos selenio, zinc y

-La deficiencia de cobre
bloguea la conversion de
dopamina a noradrenalina
en las neuronas del cerebro

-Alimentos de origen animal:
Visceras y mariscos.
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manganeso a las
membranas de las células
cerebrales de los efectos del
estrés oxidante. Su
deficiencia provoca dafios
en las membranas
bioldgicas.

-Cofactor de la enzima [-
hidroxilasa, la cual
interviene en la conversion
de dopamina a
noradrenalina  (Fernsrtom
and  Fernsrtom, 2011).
Neurotransmisores
directamente implicados en
los trastornos de ansiedad y
depresion.

existiendo un déficit de
noradrenalina. Este déficit
de noradrenalina también
es caracteristico en los
trastornos de ansiedad y
depresion (Fernsrtom and
Fernsrtom, 2011).

-Interacciones anormales
de este mineral y el hierro
con las proteinas
(neuromelanina o el
péptido beta amiloide)
desencadenan mecanismos
que conducen al estrés
oxidante, uno de los
factores determinantes para
el desarrollo de los
trastornos de ansiedad y
depresion  (Fernsrtom and
Fernsrtom, 2011).

-Alimentos de origen vegetal:
Semillas de girasol, avellanas,
almendras, cacahuates,
cereales integrales y sus
productos, salvado de trigo,
frutos Secos, lentejas,
champifiones y chocolate.

Zinc (Zn?)

-Protege junto con el f-
caroteno, las vitaminas A,
E, C, y los nutrimentos
inorganicos selenio, cobre
y manganeso a las
membranas de las células
cerebrales de los efectos del
estrés oxidante.

-Interviene como cofactor
junto con el magnesio en
reacciones de  Oxido-
reduccién donde el sustrato
es ATP, por lo que participa
en casi todos los procesos
del metabolismo
energético.

-Participa como cofactor en
la sintesis de acidos grasos
poliinsaturados.

-Junto con la vitamina A 'y
D potencian la
diferenciacion y el
crecimiento de las neuronas
(Ibafiez, 2009).

-Necesario para la
regulacion hormonal y la
respuesta inmune, ambas
implicadas en los trastornos
de depresion y la ansiedad
(Martinez-
Cengotitabengoa y
Gonzélez-Pinto 2017).

-La deficiencia de zinc
podria estar relacionado
con la hiperactividad del
eje  HHS  (Martinez-
Cengotitabengoa y
Gonzalez-Pinto 2017).

-Su carencia incrementa los
niveles de peroxidacion
lipidica, conduce a estados
depresivos, alteraciones en
el comportamiento y en los

proceso de aprendizaje
(Martinez-

Cengotitabengoa y
Gonzalez-Pinto 2017;
Chasapis et al., 2012,
Szewczyk et al., 2008;

Maes, et al., 1994).

-Alimentos de origen animal:
Ostras, algunos  quesos,
carnes rojas, higado de pollo,
aves, algunos pescados y
mariscos.

-Alimentos de origen vegetal:
Vegetales verdes, frutas,
azlcar, habas, nueces, granos
integrales y levadura.

Informacion recopilada en: Martinez-Cengotitabengoa y Gonzalez-Pinto 2017; Miller et al., 2013; Susuki-
Kakisaka et al., 2013; Chasapis et al., 2012; Foster et al., 2012; Fernsrtom and Fernsrtom, 2011; Ibafiez, 2009;
Szewczyk et al., 2008; Shaldubina et al., 2007; Avello y Suwalsky, 2006; Bourre, 2006; Maes, et al., 1994,
Martinez, 1992.
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DISCUSION
Tanto la ansiedad como la depresion afectan varias areas de la vida de las personas que

las padecen. Son trastornos mentales y del comportamiento que se generan debido a la
compleja interaccion de diversos factores bio-psico-sociales. Si no se recibe la atencién
médica para su diagndstico oportuno y tratamiento adecuado -psicoterapia y/o medicacion
psiquidtrica- se convierten en padecimientos discapacitantes que ocasionan sufrimiento,
pudiendo tener como desenlace fatal el suicidio.

En la actualidad, los tratamientos convencionales para la ansiedad y la depresién no
toman en cuenta el manejo de la alimentacién como en el caso de otros padecimientos. Sin
embargo, investigadores en neurociencias han empezado a descubrir que la dieta puede tener
un impacto en cuanto al aumento o disminucion de algunos sintomas. Los nutrimentos que
ésta aporte tienen relacion directa con el aumento o disminucién de procesos inflamatorios y
con la sintesis de neurotransmisores relacionados con los trastornos de ansiedad y depresion.

Al analizar las alteraciones bioquimicas que se presentan durante el estrés cronico como
el incremento en los procesos inflamatorios, el aumento en la sintesis de citocinas
proinflamatorias, el incremento de EROs, la disminucion de la sintesis de citocinas
antiinflamatorias (interleucina 10 (IL-10)) y las alteraciones en la neurotransmision
dopaminérgica, noradrenérgica, serotoninérgica, glutamatérgica y GABAérgica
principalmente, se puede plantear la posibilidad de que el estrés crénico se presente en primer
lugar, posteriormente la ansiedad y finalmente la depresién. Ademas, es probable que en
conjunto estas alteraciones conduzcan a la comorbilidad estrecha entre estos padecimientos.

En este sentido, si bajo condiciones de estrés cronico, ansiedad y depresién se consume
una dieta incorrecta (alta en carnes rojas, alimentos procesados y fritos, azlcares refinados,

granos refinados y carente de frutas y verduras), el exceso de monosacaridos, acidos grasos
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y aminoacidos puede llegar a incrementar la sintesis de EROs y favorecer la oxidacion de
proteinas, lipidos y acidos nucleicos de las células del cerebro. El exceso de acidos grasos
omega-6 -acido linoléico y acido araquidonico- pueden ocasionar el incremento en la sintesis
de la serie 2 de las prostaglandinas (PGE2), prostaciclinas (PGI12), tromboxanos (TXA2) y
de la serie 4 de leucotrienos (LTB4), compuestos que incrementan la activacion de procesos
inflamatorios y la sintesis de citocinas proinflamatorias -interleucina 1 (IL-1), interleucina 2
(IL-2), interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral a (TNF- a) y proteina C reactiva
(PCR) -tanto a nivel sistémico como cerebral. Ademas, si la dieta contiene exceso de acidos
grasos saturados puede impactar negativamente en la salud del intestino, incrementar la
microbiota patégena y desencadenar procesos inflamatorios tanto a nivel sistémico como
cerebral. Todas estas condiciones pueden contribuir al desarrollo de los trastornos de

ansiedad y depresion o agravarlos.

Por el contrario, si bajo condiciones de estrés crénico, ansiedad y depresion se consume
una dieta rica en frutas y verduras, cereales integrales y pescados se incrementa el consumo
de nutrimentos como las vitaminas A, E y C que al contener dobles enlaces en su estructura
guimica actan como antioxidantes reduciendo los dafios causados por las EROs. También
se incrementa el consumo de las vitamina D y K que presentan propiedades
inmunorreguladoras y que estan relacionadas de manera directa con la disminucion de la
sintesis de citocinas proinflamatorias (IL-6, el TNF-a y la CPR). Ademas, se incrementa el
consumo de vitamina B1 o tiamina que acta como coenzima de la piruvato deshidrogenasa,
y la alfacetoglutarato deshidrogenasa, enzimas indispensables para el 6ptimo funcionamiento
del metabolismo de la glucosa en el cerebro, el cual se encuentra alterado en estos trastornos.

Ademas se incrementa el consumo de nutrimentos inorganicos como el magnesio, implicado
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en la reduccién de procesos inflamatorios, el selenio que es cofactor de la glutation
peroxidasa y el zinc que es cofactor de la superoxido dismutasa, enzimas antioxidantes
enddgenas que protegen a las células de cerebro contra los dafios causados por las EROs.
También se incrementa el consumo de acidos grasos omega-3 (a-linolénico, EPA y DHA),
precursores en la sintesis de la serie 3 de las prostaglandinas (PGI3) y de la serie 5 de
leucotrienos (LTB5), compuestos que incrementan la sintesis de citocinas antiinflamatorias.
El alto consumo de fibra también favorece el desarrollo de la microbiota intestinal que al
fermentarla producen &cidos grasos de cadena corta, vitamina K y vitaminas del complejo B,
compuestos que contribuyen con la reduccion de los procesos inflamatorios. Este tipo de
dieta, en general, contribuye a disminuir el desarrollo de procesos inflamatorios y dafios
causados por el estrés oxidante, factores determinantes para el desarrollo de los trastornos de
depresion y ansiedad.

Por otro lado, las alteraciones en la neurotransmision también son determinantes para el
desarrollo de la ansiedad y la depresion, y los nutrimentos de la dieta también estan
involucrados. El déficit de serotonina es una de las causa principales. EI aminoacido
triptofano -que sélo se puede obtener a partir de la dieta- es el precursor de la serotonina, la
disminucion de este aminoacido en el cerebro se ha asociado con su déficit. El triptofano
participa en varias rutas metabolicas, entre ellas la sintesis de niacina, triptamina y la via de
las kinureninas. En esta Gltima via se ocupa aproximadamente el 99% del triptofano ingerido
y solamente el 1% es destinado para sintesis de serotonina. En la via de las kinureninas se
sintetizan compuestos neuroactivos -acido quinurénico y &cido quinolinico- a partir del
triptofano mediante la accion de las enzimas indolamina 2,3-dioxigenesa (IDO) y la triptofan
2,3-doxigenasa (TDO). Al existir incremento de procesos inflamatorios, se producen

alteraciones en el metabolismo del triptofano, principalmente en la sintesis de las
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Kinureninas, debido a que las enzimas IDO y TDO incrementan su actividad en presencia de
citocinas proinflamatorias. Bajo estas condiciones existe un incremento de la demanda de
triptofano para esta via y es muy probable que también exista la disminucion del triptéfano
para la sintesis de la serotonina cerebral.

El deficit de las vitaminas By 0 &cido fdlico, vitamina Bes 0 piridoxal fosfato y vitamina
Bs 0 niacina también se ha relacionado con el desarrollo de la depresién y con el déficit de
serotonina, debido a que participan como coenzimas en su proceso de sintesis. Los niveles
bajos de acido folico podrian reducir los niveles de tetrahidrobiopterina, la cual podria reducir
la funcién de la enzima triptéfano hidroxilasa que sintetiza el 5-hidroxitriptofano, un
metabolito indispensable para la sintesis de serotonina. Ademas, los niveles bajos de
piridoxal fosfato podrian reducir la funcion de la enzima hidroxitriptofan descarboxilasa que
sintetiza serotonina a partir del 5-hidroxitriptofano.

El déficit de dopamina y noradrenalina es otro factor importante para el desarrollo la
ansiedad y depresion, su sintesis depende directamente del aminoacido tirosina. EI organismo
sintetiza tirosina a partir del aminoéacido fenilalanina -que solo se puede obtener a partir de
la dieta-. Por lo tanto, la sintesis de dopamina y noradrenalina depende de la cantidad de
fenilalanina que se ingiera. En algunos estudios se ha encontrado que la fenilalanina al ser
suministrada en una dosis de 100 mg/dia disminuye los sintomas de la fase depresiva del
trastorno bipolar.

En el déficit de estos neurotransmisores también se encuentran implicados nutrimentos
como el acido folico, el piridoxal fosfato, la vitamina C y el cobre, debido a que participan
como coenzimas y cofactor respectivamente en la sintesis de dopamina y noradrenalina. Los
niveles bajos de acido folico tambien podrian estar implicados en la reduccion de la funcion

de las enzimas fenilalanina hidroxilasa que sintetiza tirosina y tirosina hidroxilasa que
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sintetiza dopa. Por otro lado, niveles bajos de piridoxal fosfato podrian reducir la funcién de
las enzimas dopa-descarboxilasa que sintetiza dopamina y dopamina [B-hidroxilasa que
sintetiza noradrenalina teniendo al cobre como cofactor.

El deficit de los nutrimentos inositol y litio también estan relacionados con el desarrollo
de la depresion. Los niveles bajos de inositol coinciden con la pérdida de la transduccién de
las sefiales de los neurotransmisores serotonina, dopamina y noradrenalina, debido a que
participa como segundo mensajero y en la sefializacion del calcio intracelular. El inositol es
sintetizado a partir de la glucosa por la enzima inositol monofosfatasa 1 y requiere del litio
como cofactor, los niveles bajos de litio podrian disminuir la funcion de esta enzima'y por lo
tanto disminuir la sintesis de inositol. El litio se administra en psiquiatria para combatir la
fase depresiva del trastorno bipolar y la psicosis maniaco-depresiva.

También se ha relacionado el déficit de vitamina Bi2 0 cianocobalamina con el
incremento en el riesgo de padecer depresion severa en mujeres de edad avanzada,
probablemente exista una relacion entre la carencia de esta vitamina y el papel que juega en
la neuroproteccion.

Por otro lado, en la ansiedad existe un incremento en el metabolismo de la glucosa en
ciertas areas del cerebro como la amigdala. Esto probablemente tenga relacion con el
incremento de la neurotransmision glutamatergica y el ingreso de una mayor concentracion
de glutamato a los astrocitos para ser eliminado del espacio sindptico y evitar la
neurotoxicidad. Por cada molécula de glutamato que ingresa a los atrocitos, ingresa una de
glucosa para producir el ATP necesario para sintetizar glutamina. Por el contrario, en la
depresion se observa una disminucion en el metabolismo de la glucosa en ciertas zonas del

cerebro como la corteza prefrontal, esto probablemente se deba a que en los astrocitos pudiera
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existir atrofia y pérdida de sus funciones, lo que implicaria que ya no pueda ingresar
glutamato ni glucosa generando, ademas, neurotoxicidad.

Hasta aqui se ha hecho el analisis de los nutrimentos mas relevantes que tienen impacto
en el desarrollo de la ansiedad y depresion. Con base en esto se puede decir que tanto el tipo
de dieta como los nutrimentos que aporta y su metabolismo estan implicados en los trastornos
de ansiedad y depresién. De acuerdo a lo investigado y discutido se pueden plantear algunas
recomendaciones dietéticas para ayudar a elaborar una dieta correcta enfocada a coadyuvar

en el tratamiento de los trastornos de ansiedad y depresion (Tabla 3.10).

Tabla 3.10. Recomendaciones dietéticas sugeridas para coadyuvar en el
tratamiento de la ansiedad y depresion.

-Consumir de 5 a 8 porciones diarias de verduras y frutas (teniendo cuidado de no excede de 2 a 3 porciones
de frutas diarias) para mantener el aporte adecuado de fibra, vitaminas (A, E, K, C y complejo B) y nutrimentos
inorganicos (Mg, Li, Se, Cuy Zn) y con ello poder reducir los procesos inflamatorios, los dafios causados por
el estrés oxidante y proporcionar las coenzimas y cofactores necesarios para la sintesis de neurotransmisores.

-Consumir preferentemente cereales integrales (tortilla de maiz, avena, amaranto, arroz, etc.) y leguminosas
(frijoles, lentejas, habas, etc.) para mantener el aporte adecuado de B-glucanos, hidratos de carbono y complejo
B

-Consumir preferentemente carnes blancas -pollo, pescados, conejo, etc.-, huevo, lacteos y sus derivados bajos
en grasas para reducir el aporte de grasas saturadas y con ello reducir el desarrollo de procesos inflamatorios.
Ademas, mantener un aporte adecuado de precursores de vitamina D -involucrada en la reduccién de procesos
inflamatorios- y de aminoacidos esenciales (triptéfano y fenilalanina) precursores para la sintesis de
neurotransmisores.

-Incrementar el consumo de alimentos que contengan acidos grasos omega-6 y omega-3 (verduras de hoja
verde, cereales integrales, semillas -nueces, almendras, pepitas, etc.- aceites vegetales -oliva, soya, girasol,
etc.- pescados de agua fria -salmon, atn, sardina, trucha- y aguacate. Tener precaucion de no exceder la
proporcion (4:1) para mantener el equilibrio entre la sintesis de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias.

-Consumir entre 1.5 y 2 litros de agua simple al dia para evitar problemas de estrefiimiento por el alto
contenido de fibra en la dieta.

-Evitar el consumo de alimentos con alto contenido de azlcares y harinas refinadas, carnes rojas -res y cerdo,
embutidos, alimentos procesados y fritos, grasas saturadas y trans, para evitar el desarrollo de procesos
inflamatorios.

Para la elaboracion de una dieta correcta que coadyuve con el tratamiento de los
trastornos de ansiedad y depresion, también es necesarios seguir las recomendaciones
dietéticas planteadas en la NOM-043-SSA2-2012, en las guias de alimentos por equivalentes
y en las guias alimentarias y de actividad fisica, para mantener las proporciones adecuadas

de los alimentos, un aporte correcto de todos los nutrimentos y llevar un estilo de vida
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saludable que incorpore por lo menos 30 minutos de actividad fisica diaria. Tomando en
cuenta lo anterior se muestra un ejemplo de dieta correcta (Tabla 3.11), cabe sefialar que esta
dieta esta elaborada para una persona entre 35 y 40 afios con una actividad fisica moderada,

es importante tomar en cuenta que es un ejemplo y que se puede modificar con base en los

requerimientos, la edad y gustos de cada persona.

Tabla 3.11. Ejemplo de dieta propuesta para coadyuvar en el tratamiento de los

trastornos de ansiedad y depresion.

10:00-12:00 pm

Horarios de Menu
comida

Desayuno -2 de piezas de kiwi
-1 séndwich con pollo (1 taza de lechuga, ¥ de taza de pepino, ¥ de taza de

7:00-9:00 am zanahoria rallada, 1/3 de aguacate, 30 g de pechuga deshebrada, 2 cucharaditas de
aceite de oliva, 2 rebanadas de pan integral o doble fibra)
-1 vaso con leche light o té

Colacion -1 taza de papaya

Y taza de avena integral
-1 litro de agua

Comida

-1 plato de lentejas (1/2 taza de lentejas cocidas y caldillo de jitomate).
-1filete de pescado empapelado (30 g de filete de pescado, 1/2 taza de champifiones,

2:00-4:00 pm Y4 de taza de jitomate, ¥4 de taza de cebolla, epazote al gusto, 2 cucharaditas de aceite
de oliva)
- ¥ taza de arroz integral cocido
-3 vasos de agua natural
Colacion -1 taza de pepino
-2 cucharadas de pepitas con cascara
5:00-6:00 pm -1 litro de agua natural
Cena -1 taza de melén picado
-1 quesadilla de comal con flor de calabaza (1 tortilla de maiz, ¥ taza de flor de
7:00-9:00pm calabaza, ¥4 de taza de cebolla picada, ¥ diete de ajo, epazote al gusto, 1 cucharadita

de aceite de maiz y 30 g de queso Oaxaca)
-1/2 taza de frijoles cocidos
-1 té de limén o manzanilla

Esta propuesta de dieta contiene los grupos de alimentos que proporcionan los
nutrimentos importantes (triptofano, fenilalanina, acido linoléico, acido linolénico, inositol,
vitaminas -A, C, E, D, Ky complejo B- y nutrimentos inorganicos -magnesio, litio, selenio,
cobre y zinc-) para coadyuvar en el tratamiento de ansiedad y depresion. Ademas, cumple

con las recomendaciones de una dieta correcta para mantener un buen estado de salud.
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CONCLUSIONES

eEXxiste evidencia cientifica que sefiala que el consumo de una dieta correcta o sana
rica en frutas, verduras, cereales integrales, carnes blancas, leguminosas y oleaginosas aporta
vitaminas -A, C, E, D, Ky complejo B-, nutrimentos inorganicos -magnesio, litio, selenio,
cobre, zinc, B- glucanos, inositol, aminoacidos esenciales -triptéfano y fenilalanina-, acidos
grasos -omega-6 y omega-3. Estos nutrimentos participan como precursores para la
disminucion de procesos inflamatorios y para los procesos de neurotransmision, cuyas
alteraciones son factores determinantes para el desarrollo de los trastornos de ansiedad y
depresion. Por lo tanto, el consumo de una dieta correcta podria coadyuvar junto con la
psicoterapia y la medicacion psiquiatrica para el tratamiento de la ansiedad y la depresion.

eLa aplicacion de estilos de vida saludable que incluyan dieta correcta y ejercicio
tiene un impacto positivo en la salud en general, incluida la salud mental.

oEl consumo de una dieta correcta o saludable y ejercicio podrian coadyuvar a
disminuir algunos sintomas de estos trastornos y probablemente hasta los tiempos de
tratamiento, con ello se podria reducir el gasto en las familias y el de las instituciones de
salud mental publica que los tratan, ya que sostener un tratamiento psiquiatrico por tiempo
prolongado implica grandes gastos en medicamentos que a la larga también causan efectos

colaterales.
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