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RESUMEN

En los ultimos anos se viene prestando mayor atencién al potencial para mejorar la salud
general, y en concreto la mental, a través de mejoras en el estilo de vida (nutricion,
ejercicio, exposicion al sol, adecuado descanso y cronobiologia, disminucidon de estrés etc.).

Un posible mediador de estas mejoras seria el cambio a nivel de inflamacion de bajo grado.

Revisamos el concepto de inflamacion de bajo grado, su influencia en la salud general y

cerebral, y qué factores del actual estilo de vida pueden estar influyendo en su aumento.

Después profundizaremos en la nutricion, revisando bibliografia que nos indica como es la
nutricion en nuestros pacientes, como influye la nutricién en la inflamacion, y diferentes
estrategias desde la nutricidon (no solo en cuanto a composicion, sino también en cuanto a
horarios, revisando el ayuno intermitente como una estrategia mas) para mejorar la salud

cerebral y mental.

El ejercicio es otra herramienta potente para mejorar la salud mental, y se sabe que parte
de los mecanismos que dan lugar a esta mejora tienen que ver con su efecto

antinflamatorio. Profundizaremos en estas vias revisando la evidencia cientifica al respecto.

Por ultimo nos centraremos en el inicio de la vida, desde la programacién prenatal, a la
vida intrautero y los primeros afios de vida, y cdmo podemos mejorar las probabilidades

de una buena salud mental futura cuidando estas etapas.
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INTRODUCCION

Queremos iniciar esta presentacion adelantando que la nutricidon es uno de los pilares pero
solo uno de ellos (abordaremos el resto de ellos en las otras ponencias de esta mesa, como
ejercicio fisico, descanso, exposicién al sol, control del estrés, adecuadas relaciones
sociales, etc.). No trataremos tampoco aqui el tema de los suplementos nutricionales, solo

la nutricion a través de los alimentos.

éCOMO SE ALIMENTAN LAS PERSONAS CON TRASTORNO MENTAL GRAVE?

Para ponernos en perspectiva, empezaremos por analizar cdmo son las dietas de los
pacientes con Trastorno Mental Grave (TMG), basandonos de entrada en una revision
sistematica y meta-analisis que fue publicado en el British Medical Journal el pasado afio
2019 (1). Para este trabajo los autores hacen una revisién de la literatura sobre el tema

entre los afios 1975 y 2017, y llegan a las siguientes conclusiones:

Nos recuerdan de entrada que las personas con TMG mueren de media 15-20 afios antes
de lo esperado, y que la principal causa de muerte (como en el resto de poblacion, y contra
lo que algunos podrian pensar) es la enfermedad cardiovascular. Sumando el total de
personas analizadas en todos los estudios, fueron 35481 personas con TMG frente a 5465

controles.

Entrando en concreto en el tema de la dieta, analizan tanto en cantidad como en calidad.
En cantidad sefialan que las personas con esquizofrenia son las que mas calorias diarias
consumen (Kcal), después personas con diagnostico de Trastorno bipolar, y los controles
serian los que menos kcal consumen. Observan también un mayor consumo de sodio en

TMG (posiblemente por el consumo de ultraprocesados en nuestra opinion).

Cuando revisan como es la dieta de estas personas en cuanto a calidad, sefialan que

algunos estudios demuestran que las personas con trastorno bipolar se alimentan mas a

I " ”

base de dieta “occidental” y menos a base de dieta tradicional (la dieta llamada “*moderna

Ill

u “occidental” es la dieta basada en comida rapida y ultraprocesados). Explican por otra
parte que los estudios demuestran consistentemente que las personas con esquizofrenia
se alimentan con mas cereales y menos vegetales que el resto. En estudios de psicosis
temprana encuentran ya relacién de gravedad de los sintomas con mayor ingesta de
calorias y menor de proteinas. En trastornos psicéticos en general asocian mayor estrés

vital con mayor consumo de azucar.
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En la dieta en general de los pacientes con TMG encuentran que consumen menos
vegetales, frutas, pescado, frutos secos y aceites vegetales. Consumen mas bebidas
carbonatadas y azucaradas, pasteles y dulces, azlcar en general, pan blanco, aceites
hidrogenados y comida rdpida/para llevar. En cuanto a grasas, comen mas grasas
saturadas y trans y menos grasas saludables (las procedentes de la industria alimentaria
mediante modificacién de grasas naturales para conseguir mejores propiedades para su
venta - mas palatables y mas baratas). Los pacientes con psicosis son los que mas altas

cantidades de café toman al dia (mas de 5) pero esto se da en relacién al tabaquismo.

Entrando en otros ambitos mas alld de la nutricion, nos recuerdan que estas personas
suelen ser mas sedentarias y tienen en general mas factores de riesgo asociados a un peor
estilo de vida. Sefialan, y esto es interesante conocerlo, que ya desde los Primeros
episodios psicoticos se encuentran dietas menos favorables en ellos, y sabemos que son
periodos criticos para hacer hincapié en estos aspectos para prevenir la morbimortalidad
futura. Estd demostrado que las dietas altas en azlcar y en alimentos procesados

empeoran la salud cerebral, algo que también recuerdan en este articulo.

ECUAL ES EL PAPEL DE LA DIETA PROINFLAMATORIA EN TMG?

En un interesantisimo articulo publicado por Joseph Firth en Frontiers in Psychiatry (2)
también en 2019, una revisidén de estudios observacionales y experimentales, se sefiala
como la dieta puede afectar a los resultados fisicos y mentales en personas con TMG a
través de vias relacionadas con la inflamacion. Resumiendo, explican como estudios
transversales demuestran que las personas con TMG consumen alimentos mas pro-
inflamatorios y menos nutrientes antinflamatorios que la poblacién general. Ademas,
recuerdan cdmo ensayos controlados aleatorizados muestran que las intervenciones
dietéticas mejoran la depresion, pero sin testar si se debe a cambios en la inflamacidn

(haciendo referencia al estudio SMILES del que hablaremos mas adelante).

Por un lado esta demostrada la inflamacién en TMG (como revisamos en otra ponencia de
esta mesa). Por otro lado se sabe que dietas altas en carbohidratos refinados, azlcar,
ultraprocesados y grasas trans aumentan la inflamacién sistémica en las personas que las
consumen. Partiendo de estas premisas, analizan un estudio del UK Biobank con 53270
controles, 14422 personas con Depresion mayor, 933 con Trastorno bipolar y 254 con
esquizofrenia en el que usan el Dietary inflammatory index (DII), un cuestionario en el que
se analiza la inflamaciéon a través de la dieta (es un cuestionario con mas de 200

publicaciones demostrando cémo, a mas puntuacion, se observa mayor inflamacion en
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sangre midiendo citokinas etc.). Como mostramos en el ANEXO 1, efectivamente se
demuestra que las personas con Esquizofrenia consumen dietas mas proinflamatorias,

seguidas por las personas con Trastorno bipolar, Depresién mayor y por Gltimo controles.

Dado que esta bien establecida la relacion entre inflamacion dietética y salud en poblacion
general, y los también conocidos beneficios de intervenciones dietéticas para la salud fisica
en TMG, es razonable explorar la inflamacion dietética en algunas de las desigualdades en
salud de las personas con TMG (obesidad, diabetes, riesgo cardiovascular). Es interesante
la demostracion de ese resultado maximo del DII en esquizofrenia. Sabemos por ejemplo
que los antipsicéticos aumentan la grelina, hormona del hambre; pero sabemos también
gue ya en Primeros episodios psicoticos se observan déficits nutricionales y patrones
alimentarios poco saludables. Es importante también afiadir que la obesidad en si ya es
inflamatoria (por lo tanto, las diferentes estrategias para disminuir obesidad suelen

también mejorar la inflamacion).

El articulo al que nos referimos revisa también una serie de estudios prospectivos en los
gue se demuestra por ejemplo como la dieta mediterranea (basada en verdura, fruta,
legumbres, pescado y grasas saludables como el aceite de oliva virgen extra y los frutos
secos) puede ser protectora frente a depresion (estudio SUN del que hablaremos mas

III

adelante), o cdmo la dieta “occidental” (basada en comida rapida, carbohidratos refinados,
grasas no saludables y ultraprocesados) aumenta el riesgo de trastorno mental. Usando el

DII estd demostrado al menos para Trastornos depresivos.

Senala el estudio que los datos de inflamacidn se observan especialmente elevados en los
pacientes con trastorno mental y peor rendimiento cognitivo, asociado también a la

presencia de obesidad.

En este articulo revisan ensayos clinicos como el SMILES (y otros posteriores) y ensayos
con nutracéuticos como el omega3 (que demuestra menos depresion en pacientes estan
tratados con interferon y son suplementados con estos acidos grasos), el papel de los
folatos en pacientes deprimidos con ese perfil mas inflamatorio, y hablan del papel
protector y preventivo en pacientes jovenes con TMG. El los ANEXO 2 y 3 hemos traducido
un resumen que apuntan los autores sobre la evidencia de la interrelaciéon entre

inflamacion, dieta y trastornos mentales.
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&Y COMO PODRIA INFLUIR UNA DIETA ANTI-INFLAMATORIA EN EL RIESGO DE
DEPRESION?

Revisando estudios potentes y recientes, en 2019 se publicaba en la revista Clinical
Nutrition (3) una revision sistematica y meta-analisis sobre la relacién entre una dieta anti-
inflamatoria como intervencion potencial para trastornos depresivos. Nos recuerdan la alta
prevalencia de depresidn (4,4 % de la poblacién) y la relacion entre la inflamacién croénica
y un abanico de enfermedades neuropsiquiatricas, entre ellas la depresion, asi como el
elevado aumento de citokinas pro-inflamatorias en personas deprimidas. De hecho,
terapias anti-inflamatorias en personas con artritis por ejemplo les pueden reducir los
sintomas depresivos. Asi mismo se sefiala cdmo personas con datos de mayor inflamacién
(medida con PCR sanguinea por ejemplo) responden distinto a los antidepresivos. Tras
revisar 1173 articulos potenciales escogen 11 articulos que contenian 17 poblaciones (unos
hombres, otros mujeres, otros ambos), siendo uno de ellos el SUN en el que
posteriormente profundizaremos. Sumando participantes hacian un total de 101.950
personas, con 7 estudios longitudinales (seguimientos de 5-13 afos) y 4 transversales. La
mayoria usaban el DII para estudiar la inflamacién a través de la dieta. Encontraron que
las personas con las dietas mas pro-inflamatorias efectivamente era mas frecuente que
tuviesen diagnodstico de depresidon o sintomas depresivos, siendo estos efectos mas
consistentes en mujeres. Resaltan por ultimo la necesidad de ensayos clinicos (que mas
adelante también explicaremos) para demostrar el potencial de la dieta como tratamiento,

puesto que es sabida una relacidn bidireccional entre dieta inflamatoria y depresion.

En linea similar se publico en 2019 un articulo en Molecular Psychiatry (4), con la
participacion de Almudena Sanchez-Villegas y Felice Jacka, en el que se hacia una revision
sistematica y meta-analisis de estudios observacionales sobre los indices de dieta sana y
el riesgo de desarrollo de depresion, revisando 20 estudios longitudinales y 21
transversales con adherencia a diferentes dietas (entre ellas la Mediterranea). Ademas de
otras cuestiones nos recuerdan que los tratamientos convencionales pueden ser efectivos
en un tercio de los pacientes y que las recaidas son frecuentes, por lo que es interesante
identificar factores de riesgo modificables (dado que los riesgos genéticos e incluso
socioecondmicos son mas dificiimente modificables), como la ingesta de omega3,
vitaminas del grupo B, zinc y magnesio por ejemplo, puesto que estos son capaces de
modificar la inflamacion, estrés oxidativo, neuroplasticidad, funcidn mitocondrial y la
microbiota intestinal. Las dietas estudiadas en esta revision fueron la Dieta Mediterranea,
el Healthy Eating Index, la Dash (dieta contra la hipertensién), y el DII, sobre todo.

Encuentran una fuerte asociaciéon con adherencia alta a Dieta mediterrdanea (y con no
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adherirse a dieta pro-inflamatoria) y un riesgo menor de depresién. Sefialan cémo todas
estas dietas favorables incluyen mayor consumo de verduras, frutas, frutos secos y menor
consumo de alimentos pro-inflamatorios como las carnes procesadas y las grasas trans.
Hablan de mecanismos como la inflamaciéon como mediadores, entre otros, y de este efecto
a nivel cerebral (y mas especificamente sobre el hipocampo). Recuerdan asi mismo el papel
fundamental en la neuropsiquiatria del eje intestino-cerebro, con cada vez mayor

evidencia.

¢ES LA DIETA MEDITERRANEA, COMO DIETA ANTINFLAMATORIA, UNA DIETA
UTIL PARA PREVENIR Y TRATAR LOS TRASTORNOS MENTALES?

Esta demostrado el papel antinflamatorio de la ingesta de una dieta alta en verduras,
frutas, grasas saludables (incluyendo omega3), etc. y que excluya productos mas
inflamatorios como el azlcar y grasas trans (tipicamente incluidas, recordamos, en los
alimentos ultraprocesados, que serian en los que se basa la “dieta occidental”). Un
ejemplo, aunque no el Unico, es nuestra Dieta Mediterranea (también serian ejemplo la
dieta Noruega y la dieta tradicional japonesa). La Dieta Mediterranea esta evaluada en
multiples estudios que aqui no entraremos a valorar (en cuanto a riesgo cardiovascular,
sindrome metabdlico etc.). Vamos a dar varios ejemplos en los que explicamos por qué la
Dieta Mediterranea (DMed) es una buena opcidén también para mejorar la Salud Mental
(prevenir y tratar), siendo uno de los posibles mediadores que se barajan precisamente su

efecto antinflamatorio.

En nuestro pais se han llevado a cabo investigaciones interesantes estudiando
especificamente la relacion entre la DMed y la Salud Mental. Asi por ejemplo, el grupo de
Almudena Sanchez-Villegas publicdé en 2009 (5) el estudio de Seguimiento de la
Universidad de Navarra (SUN), un estudio longitudinal en el que utilizaron un “score” para
estudiar la adherencia a DMed (caracterizada por ser alta en acidos grasos
monoinsaturados, verduras, frutas, frutos secos, pescado, legumbres y cereales;
moderado en alcohol y lacteos y bajo en carne) en 10.094 personas, a las que les hicieron
un seguimiento de 4,4 afios. En ese periodo encuentran un total de 480 personas que
sufren depresidn en algin momento. Demuestran que en el grupo de mayor adherencia a
DMed el riesgo de depresion es un 30 % menor, y precisamente hipotetizan como via

“antidepresiva” de esta dieta a su efecto antinflamatorio.
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SI PERO, CORRELACION O CAUSALIDAD, éHAY ENSAYOS CLINICOS?

Llevamos muchos afios oyendo que una dieta saludable puede prevenir un amplio abanico
de enfermedades, sobre todo metabdlicas, cardiovasculares, etc. En los Ultimos afios
también hemos leido que este tipo de dietas pueden prevenir el desarrollo de trastornos
mentales, como la depresion. Para los mas escépticos, se van afiadiendo estudios a prueba

de negacionistas, como diferentes ensayos clinicos que describiremos a continuacion.

En 2013 el grupo de Sanchez-Villegas public6 en BMC Medicine (6) dentro del estudio
Predimed (prevencion con Dieta Mediterranea) un ensayo clinico estudiando la relacion
entre la DMed y la depresion. Realizaron una intervencién con tres ramas, dos de DMed y
una de dieta baja en grasas para comprobar el riesgo de depresidon pasados tres afos.
Partieron de un gran estudio enfocado en enfermedad cardiovascular (el PREDIMED) en
mujeres de 60 a 80 afios y hombres de 55 a 80 afios con alto riesgo cardiovascular (51 %
tenian DM tipo 2) atendidos en centros de atencién primaria dependientes de 11 hospitales.
Se llegaron a estudiar un total de 7447 personas que fueron divididas de forma
randomizada en tres grupos (homogéneos de unos 2500 participantes): DMed con Aceite
de oliva virgen extra (AOVE), DMed con frutos secos, o grupo control (bajo en grasas). Al
primer grupo le daban (ademas de asesoramiento para seguir DMed) 1 litro por semana
de AOVE; al segundo afiadian 30 g/dia de frutos secos; el grupo control era asesorado para
seguir una dieta baja en grasas siguiendo las guias de la Asociacion americana del corazon
(y les daban material para cocinar, no alimentos). A los grupos DMed se le recomendaban,
entre otros, uso abundante de aceite de oliva, incremento de consumo de fruta, verduras,
legumbres y pescado; reduccidon de carne roja; evitar azlcares y, en bebedores, que el
consumo de alcohol fuese moderado y de vino tinto. Se hacia un seguimiento peridédico por
parte de dietistas con entrevistas individuales y grupales etc. Ningln grupo necesitaba
contar calorias ni hacer deporte. Durante el seguimiento se identificaron 224 nuevos casos
de depresion, encontrandose una relacidon inversa en el grupo de DMed mas frutos secos
(aunque no estadisticamente significativa) con depresion vs control, viendo una reduccién
del 20-30 % del riesgo de desarrollar depresion. Esa relacion era mas solida, fuerte y
significativa cuando se trataba del grupo de pacientes con DM2: tenian una reduccién del
40 % del riesgo de depresion comparado con el grupo control (significativa). Una de las
hipotesis para este efecto es el efecto antinflamatorio de la DMed, y reportan como en otro
subanalisis encontraron de hecho niveles mas altos de BDNF en el grupo DMed+frutos
secos (comparada con la dieta baja en grasas-control). Es particularmente interesante que
los datos sean aln mas positivos en pacientes con DM2, puesto que nos recuerda por un

lado la mayor incidencia de depresién en personas con este problema, y por otro cémo la
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inflamacion es comun en ellas y por tanto se beneficiarian ain mas de este tipo de
intervenciones. En el grupo suplementado con AOVE también ocurria que el mayor
beneficio (la asociacion mas fuerte) fue en el grupo con DM2. Los autores dan distintas e
interesantes explicaciones a por qué la relacién no fue mas fuerte (n pequefa, control con
ya dieta de la AHA- no con la dieta occidental habitual), dificultad de seguimiento a largo
plazo etc. En cualquier caso se trata de un estudio muy interesante, ensayo clinico con
seguimiento a largo plazo (con la enorme complejidad que supone) que da evidencia sélida

de la utilidad de una DMed para evitar la aparicién de un trastorno depresivo.

Pero sin duda uno de los principales estudios que debemos conocer los psiquiatras en el
terreno de la Psiquiatria nutricional es el ensayo clinico SMILES llevado a cabo por Felice
Jacka, publicado en 2017 (7). Es interesante de entrada sefialar que Felice Jacka es la
presidenta de la ISNPR (Sociedad Internacional de investigadores en Psiquiatria
Internacional), y autora del muy recomendable libro “Brain Changer” sobre esta materia
(8). En este caso ya se demuestra no solo la prevencion, sino la utilidad en el tratamiento
de la depresion de una forma modificada de |la DMed. Este ensayo consistié en el estudio
de 2 grupos de pacientes con diagndstico de depresion moderada a grave, tratados de
forma usual (fdrmaco, psicoterapia o ambas) y ademas implementando DMedmod en un
grupo y apoyo social en el otro, durante 12 semanas. Se llevaron a cabo igual nimero de

sesiones en ambos grupos (n total que finalmente se contabilizo fue de 67 pacientes),

focalizandose en DMed modificada que explican en otro articulo en paralelo (9) que
detallamos en el ANEXO 4,
gue basicamente consiste en DMed a la que afiaden mas carne roja no procesada para
mejorar parametros de anemia etc. posibles (que previamente sabian que se asociaba a
mayor depresion). Encontraron finalmente que el grupo que implementé la DMed
modificada tenia una remision de la depresion en un 32 % de los participantes, frente a un
8 % en el grupo control. Cabe sefialar que partian de una dieta estandar australiana (una
dieta occidental), con lo cual quiza los resultados fueron por ello mas sélidos que en el
Predimed que previamente comentdbamos (en el que probablemente la poblacién ya se
alimentaba de forma mas similar a la dieta mediterranea, de base). Lo interesante de este
estudio no solo es que demuestra que la dieta efectivamente puede mejorar la depresion,
sino que también demuestra que las personas deprimidas son capaces de adherirse a una

dieta (algo que con frecuencia subestimamos).

Similar al estudio anterior, y también llevado a cabo en Australia, se publicé en 2019 (10)
otro ensayo clinico demostrando algo similar, esta vez con una intervencion en pacientes

mas jovenes, pero a lo largo de un periodo mas breve (3 semanas), con 38 pacientes en
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cada rama (DMed vs control) y encontrando también mejoria significativa en sintomas

depresivos en el grupo de DMed.

También en 2019 se publicé un meta-analisis de ensayos clinicos randomizados por parte
de Joseph Firth (11) sobre los efectos de una mejoria en la dieta en los sintomas depresivos
y ansiosos, sumando una n de mas de 45000 pacientes (en 16 estudios) y confirmando
reduccion en sintomas depresivos, especialmente marcada en pacientes mujeres. Este es
un dato interesante ya que se suele confirmar que el perfil de mujeres “inflamadas” suelen
ser las que peor responden a tratamientos mas convencionales (farmacoterapia) y en

cambio mejor a estrategias de estilo de vida anti-inflamatorias.

Y POR ULTIMO, ¢HAY OTRAS ESTRATEGIAS ANTI-INFLAMATORIAS CON FUTURO
PROMETEDOR?

Entrando en terrenos menos conocidos (a veces prejuzgados negativamente desde el
desconocimiento) vamos a abordar dos estrategias que tienen poco de novedosas, ya que
llevan usandose desde que la Humanidad existe, pero que vamos entendiendo cada dia
mejor, y por tanto pudiendo usarlas como herramientas terapéuticas en muchos ambitos
de la salud (ya muy demostradas en tratamiento de obesidad, sindrome metabdlico, DM2,
etc.), entre ellos el tratamiento de enfermedades neuropsiquiatricas: nos referimos al

ayuno y la dieta cetogénica.

Pese a que son temas apasionantes, no los explicaremos aqui en profundidad por no alargar
demasiado la presentacion. Haremos una introduccion general para después focalizarnos
en los usos terapéuticos de cara a nuestra especialidad, pero es muy recomendable ampliar

lecturas, que a dia de hoy abundan, sobre ambos temas (frecuentemente relacionados).

Nos parece imprescindible empezar por recordar de dénde venimos y por tanto quiénes
somos: evidentemente en nuestra Historia como humanos, mientras éramos cazadores-
recolectores (la mayoria de nuestra existencia como especie), nuestra ingesta provenia de
lo que cazdbamos o pescabamos (proteina y grasa sobre todo) o recolectdbamos
(pequefias cantidades de hidratos de carbono en verduras o algunas frutas, y de grasas
saludables en frutos secos, por simplificar mucho). Parece también evidente que no
estariamos comiendo segun saliamos de la cueva y hasta que nos acostabamos (por hacer
cierta parodia de lo que hacemos hoy en dia), y es légico pensar que casi diariamente (a
veces mas) tendriamos periodos de ayuno, lo que hoy en dia llamamos “ayuno
intermitente” (un ayuno de entre 12 y 24 h), o “time restricted feeding” (alimentarnos

durante una ventana de tiempo restringido). Por tanto, y sin poder aqui explicarlo al detalle
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- recomendamos leer a Jason Fung y su “Guia completa del ayuno” para profundizar (12)
- estamos disefiados, acostumbrados y preparados para realizar ayunos, y de hecho
nuestro cerebro responde muy favorablemente a esta estrategia (una vez
reacostumbrados, ya que en los Ultimos afios hemos seguido recomendaciones erréneas e
interesadas que nos instaban a comer cada 2-3 horas). Al cabo de unas horas de ayuno se
van incorporando beneficios progresivos (autofagia con todas sus implicaciones, aumento
de BDNF, regulacién de la resistencia a la insulina, efectos anti-inflamatorios y un largo
etc.) que posteriormente también se han ido aprovechando implementando dieta
cetogénica con fines terapéuticos. La base es que, una vez ayunamos el tiempo suficiente,
nuestros depdsitos de glucdgeno (la forma en que acumulamos el azlcar) se agotan, de
forma que somos capaces de conseguir energia “rompiendo grasa” (bien exdgena o bien
la que tenemos acumulada), dando lugar a los cuerpos ceténicos, que son capaces de
alimentar a nuestro cerebro hasta en un 80 % (la glucosa que seria el otro 20 % no es
necesario ingerirla, puede provenir de neoglucogénesis que somos capaces de conseguir
al seguir una dieta cetogénica). Podria esta ser una explicacion muy simplificada de
estrategias que son complejas de entender, pero sencillas de implementar (y en el caso
del ayuno, ademas, la mas barata de todas las posibles). También nos ayuda a (ojald)

|\\

desterrar del discurso habitual el “el cerebro necesita azlcar para funcionar”, no, esto no

es asi, y menos azlcar exdgena.

Aunque el ayuno lleva usandose como terapia desde hace miles de afos, nos vamos a
referir a publicaciones recientes, recomendando bibliografia para que el/la lector/a pueda
profundizar o acercarse mas a la utilidad en la clinica de esta estrategia. Los articulos a
veces hablan por separado de ayuno y dieta cetogénica, pero ambas herramientas tienen
muchas vias comunes beneficiosas para nuestra salud, y de hecho es frecuente
implementar ambas estrategias combinadas (puesto que de hecho la cetosis nutricional

reduce o elimina el hambre, algo que hace aun mas facil el ayuno).

En 2018 Andrea Rodrigues publicaba un articulo llamado “Ayuno intermitente y restriccion
calorica: neuroplasticidad y neurodegeneracion” (13) donde explica como, entre otros
beneficios, son estrategias que favorecen la neurogénesis y la funciéon cognitiva. Resalta la
elevacion de BDNF en el hipocampo, sefiala también cdmo el ayuno puede ser
neuroprotector aliviando los agregados de betaamiloide, reparando el ADN, o actuando con
mecanismos contra el envejecimiento cerebral. Hace una revisién por diferentes
investigaciones a nivel animal y humano, que demuestran la mejoria en memoria,
concentracidn, balance emocional ademas de, por supuesto, pérdida de peso y beneficios

metabdlicos.
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En Noviembre de 2018 la revista Science publicd el articulo de revisién “A time to fast”
(14) en el que detalla 4 herramientas similares con puntos en comun y otros diferenciales,
entre ellas el ayuno intermitente. Entre los muchos beneficios de los que habla indica, a
nivel cerebral, una mejor respuesta al hambre, un aumento de factores neurotrdpicos, una
mejoria en el funcionamiento cognitivo y la resistencia al estrés, y en cambio una
disminucién de la inflamacion y del estrés oxidativo. Es interesante revisar los otros efectos
que detallan en el articulo, pero aqui sefialaremos esta disminucién de la inflamacion a
nivel sistémico y la mayor lipdlisis y mejoria de la resistencia a la insulina a nivel del tejido
graso (recordemos aqui la alta prevalencia de problemas metabdlicos en nuestros

pacientes).

Respecto concretamente al ayuno intermitente mencionaremos otro articulo de revision de
Diciembre de 2019 en el New England of Medicine, que habla sobre los efectos del ayuno
intermitente en la salud, el envejecimiento y la enfermedad (15), en el que habla de
beneficios generales como mejorar la regulacion de la glucosa, mejorar la resistencia al
estrés y suprimir la inflamacion. Revisa su efecto en obesidad, diabetes, enfermedad
cardiovascular, cancer y enfermedades neurodegenerativas. Habla en resumen de mejorar
el rendimiento mental y fisico y la resistencia a enfermedades. Explica a nivel cerebral
como se fomenta la neurogénesis, la plasticidad sinaptica, la autofagia y biogénesis
mitocondrial entre otros mecanismos. Sefala cémo a nivel clinico en trastornos cerebrales

podria tener aplicaciones de cara a Alzheimer, Parkinson y crisis epilépticas entre otros.

En concreto en el campo de los trastornos psiquiatricos hay algunos articulos, como el
publicado en 2013 en Psychiatry research (16) en el que se hace una revision de la
literatura sobre el ayuno en trastornos afectivos, en el que se sefiala una mejoria del animo
precoz (en la primera semana), mediada posiblemente por cambios en neurotransmisores,

calidad del suefio, y sintesis de factores neurotrdpicos.

Respecto a la “neurocetoterapia” (dieta cetogénica y su aplicacion para trastornos
neuro/psiquiatricos) existen publicaciones desde hace un siglo hablando de sus
propiedades por ejemplo para disminuir las crisis epilépticas (en nifios resistentes a
tratamiento farmacoldgico por aquel entonces). Por dar algunos ejemplos mas recientes
comentaremos algunos articulos interesantes para profundizar en mecanismos por los que

actua e implicaciones terapéuticas:

En 2008 se publicaba en Brain Research Reviews (17) un articulo explicando las
propiedades neuroprotectoras de la restriccion caldrica, la dieta cetogénica y los cuerpos
ceténicos, profundizando en los efectos antioxidantes, la mejora en la eficiencia
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metabdlica, el aumento en la actividad de las sirtuinas (enzimas implicadas en la expresion
génica de determinadas enfermedades neuroldgicas), el aumento de la actividad de
factores neurotroficos, efectos anti-inflamatorios, potenciacién de la neurogénesis y
mecanismos horméticos. Recuerdan que los cuerpos cetdénicos (generados bien mediante
ayunos, bien reduciendo dréasticamente los carbohidratos como ocurre en la dieta
cetogénica) tienen propiedades neuroprotectoras y por tanto que estas estrategias

deberian ser tomadas en cuenta.

Respecto a esta dieta como paradigma de tratamiento en diferentes trastornos
neuroldgicos se publicaba en Frontiers en Pharmacology un articulo (18) en el que se revisa
el uso en distintas condiciones como la epilepsia, las migrafias, el neurotrauma, la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, los trastornos del suefio, tumores
cerebrales, autismo, dolor, y esclerosis multiple. Y una revision general nos la da el articulo
de 2018 de revision de Scott Koppel (19) titulado “Neurocetoterapia: una revision moderna
de una terapia de un siglo de uso”, en el que se profundiza en la biologia bioquimica y
molecular de las cetonas, funcién mitocondrial, relevancia en el neurodesarrollo, distintos

trastornos neuroldgicos etc.

Especificamente sobre dieta cetogénica y Psiquiatria hay menos bibliografia, hay
publicaciones de casos que no mencionaremos aqui, y algunos articulos mas, y desde luego
las investigaciones en marcha van en aumento (no solo ya en modelos animales sino en
humanos), incluyendo incluso ensayos clinicos en estos momentos en marcha en Europa,
en personas con esquizofrenia (estaremos pendientes de sus resultados), presentados en

el ultimo congreso de Psiquiatria Nutricional (Londres, Octubre 2019).

En 2015 se publicaba en Schizophrenia research (20) un estudio en el que, sobre la base
de una hipétesis de una patofisiologia en la esquizofrenia basada en un metabolismo
alterado de la glucosa y la energia, inducian comportamientos similares a esquizofrenia en
ratones, los trataban con dieta cetogénica y esos comportamientos revertian (son
comportamientos tipo interaccion social, hiperactivacion, memoria de trabajo espacial etc.

gue se provocan a través del receptor NMDA).

En Frontiers in Psychiatry se publicaba en 2017 un articulo sobre el “Estado actual de a
dieta cetogénica en Psiquiatria” (21) en el que se revisaban 15 estudios hasta entonces,
en el que se sefialaba que la dificultad de cumplimiento en humanos podria marcar una
diferencia respecto a los prometedores resultados en animales, y que quiza por ello aun

no habia suficientes datos para recomendarla.
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Pero en Septiembre de 2019 se publica en Current Opinion in Psychiatry (22) una revision
sobre la implicacion clinica de la dieta cetogénica para esquizofrenia en el que de nuevo se
sefiala el metabolismo alterado de la glucosa y la energia en el cerebro de las personas
con esquizofrenia, y cdmo esta alteracion podria ser abordada con una dieta cetogénica,
revisando modelos animales asi como estudios de casos en humanos. Senalan que se
podria ser optimista al respecto, y que quizd habria un subgrupo de pacientes mas
susceptibles de este abordaje (asi como de estrategias para abordar las dificultades en la

adherencia).

¢QUE ALIMENTOS DEBERIA PRIORIZAR, EN NUESTRA OPINION, UNA DIETA
CETOGENICA?

No consideramos que solo sea importante la proporciéon de macronutrientes, que es lo que
define una dieta cetogénica (el hecho de ser muy baja en carbohidratos, por simplificar).
Aunando lo expuesto hasta ahora, propondriamos en todo caso una “dieta cetogénica
mediterranea”, que nos permitiria usar lo mejor de la dieta mediterranea, unido a lo mejor
de la cetogénica, usando alimentos incluidos en la primera, pero retirando de ella los
cereales y legumbres, y priorizando sus grasas saludables, pescado y frutos secos (ricos
en omega3), AOVE, verduras, algunas frutas etc. Para conocer en qué consiste este tipo
de dieta y cdmo esta demostrada su utilidad en otros campos recomendamos leer a Joaquin
Pérez-Guisado que habla de la “dieta cetogénica esparfiola” (23) como una dieta saludable

para perder peso.

EL FUTURO: ¢PUEDEN LOS ALIMENTOS O EL AYUNO SER CONSIDERADOS
TERAPIAS PSICOFARMACOLOGICAS?

Esta es la hipdtesis de Christopher Palmer en J Clin Psychiatry (24) ya en 2020, en donde
revisa las diferentes opciones que hemos ido proponiendo a lo largo de la presentacion.
Revisa diferentes estrategias, incluyendo suplementos (en los que no hemos entrado a lo
largo de estas paginas, pero también interesantes en algunos casos), dietas saludables,

ayuno y dieta cetogénica.
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¢QUE PROPONEMOS, EN LA PRACTICA?

Por ultimo y con los datos a dia de hoy, nos atrevemos a sugerir algo similar a lo revisado,
incluyendo el ayuno intermitente, para lo que terminamos con la figura del ANEXO 5 que
refleja cudl seria nuestra sugerencia como dieta saludable para aconsejar a las personas
de forma global (cardiovascular, endocrino, metabdlico, cerebral y mental). Cualquier
estrategia que aborde a las personas disociando “cuerpo y mente” consideramos probado
que estd destinada al fracaso. Implementar medidas que traten a las personas en su
totalidad (anadiendo por supuesto factores socioeconémicos y de otros tipos que aqui no
han sido abordados) tiene mas posibilidades de acercarse a mejorar su salud, su

supervivencia y su bienestar global.
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ANEXOS 2

Suplementos nutricionales
con OMEGA3 Y FOLATO
son ms efectivos en
subgrupos con méds

ANTIINFLAMATORIO Y SALUD MENTAL: REVISION DE LA

inflamacion grave

MARCADORES
DE INFLAMACION

Intervenciones con
dieta mediterranea
reducen sintomas en
depresion moderada a

DIETA INFLAMATORIA

Estudios transversales
observaciona i
experimentales unen
dieta inflamatoria a
marcadores de
inflamacion

Muchos estudios longitudinales
ligan la alta inflamacidn a sintomas
psquidtricos en TMG

Necesidad de mas estudios
experimentales que confirmen
si reducir la inflamacion logra

mayor eficacia terapeitica

Metaanalisis de estudios longitudinales muestarn que las
dietas altamente pro-inflamatorias aumentan el riesgo de
este trastorno

TRANSTORNO
BIPOLAR

Se necesitan mds
estudios para determinar
como la inflamacion y la
dieta estan asociadas a
episodios maniacos
[uepresivos

NIVELES
ELEVADOS DE
INFLAMACION A
TRAVES DE DIETA

Falta de evidencia de que la
dieta inflamatoria afecte al
riesgo o resultados

Evidencia preliminar del
uso como coadyuvante del
tratamiento de nutrientes

antiinflamatorios

ESQUIZOFRENIA

La mayor ingesta de
alimentos pro-infalmatorios
entro de los TMG

Varios déficits nutricionales
estdn presentes ddesde el
inicio de la enfermedad
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ACEITE DE OLIVA
60 ML

FRUTAS VEGETALES
3 SERVES 6 SERVES

Alcohol. No mas de 2 bebidas estandar a la semana
Beber agua, ejercicio diario y comer en compafia de otros

ANEXO 4
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ANEXO 5
CARNE
PESCADO
HUEVOS
FT)  ACEITE
DE OLIVA
AYUNO
INTERMITENTE
LT e  FRUTOS
ST ROJOS
VERDURAS

FRUTOS SECOS

QUESOS
CAFE / VINO
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