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Farmacéutica especialista en Farmacia Hospitalaria. Red de Salud Mental
de Bizkaia-Osakidetza

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la salud mental como «un
estado de bienestar en el cual el individuo es consciente de sus propias ca-
pacidades, puede afrontar las tensiones normales de la vida, puede trabajar de
forma productiva y fructifera y es capaz de hacer una contribuciéon a su comu-
nidad»!. Ademas, considera tan importante la dimensién positiva de la salud
mental que la destaca en su definicion de salud general, identificandola como
un bienestar fisico, mental y social.

En los ultimos afios, se han ido sucediendo estudios que apoyan la relacion
entre medicina nutricional y psiquiatria®*y el papel que desempefia el buen fun-
cionamiento del cerebro a lo largo de toda la vida®. Se han sentado las bases de
la relacion entre nutricion saludable y salud mental, y se han encontrado los me-
canismos que justifican dicha relacion®. Se ha comprobado la importancia de la
ingesta de elementos esenciales para el cerebro (vitaminas del grupo B y D, aci-
dos omega-3 o minerales como el zinc o el magnesio), y el beneficio de dietas
saludables para proteger de las enfermedades mentales’. También se han pu-
blicado estudios que sugieren que las personas que siguen la dieta mediterra-
nea tienen tasas mas bajas de depresion y de otras enfermedades como el Al-
zheimer, la diabetes o las enfermedades del corazén, incluso un menor
deterioro cognitivo® (figura 1).
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DIETA MEDITERRANEA

| Aceite de oliva

| Frutas y vegetales frescos

| Pescado

| Legumbres, frutos secos y cereales

| Consumo moderado de vino tinto

Figura 1. (Adaptada de Parletta N, et al. 2013)’

Se ha constatado que existe relacion
entre nutricién y prevalencia y riesgo
de depresion® (los habitos alimentarios
modulan el sistema inmunitario, que
influye en el riesgo de depresion)®y
también entre nutricién y suicidio!. Se
ha destacado, asimismo, la importan-
cia de la alimentacion materna para el
futuro mental de sus hijos*?, y el hecho
de que malnutriciones severas y dietas
no saludables en momentos clave del
desarrollo (como la nifiez y la adoles-
cencia) pueden tener relacion con cier-
tas patologias mentales*!4, como la
depresién y los trastornos psicoticos?®.

En este sentido, algunos autores han
encontrado una relacion genética, co-
mo la probabilidad de presentar una
mutacion que afecta al metabolismo del
acido folico y por ello un requerimiento
mayor de dicho elemento en pacientes
con depresion'é, o que sujetos depresi-
v0s con biomarcadores que determinan
una mayor inflamacién, como interleu-
cinas o proteina C reactiva, puedan te-
ner mejores resultados cuando se tra-
tan con acido eicosapentanoico (EPA)Y,
relacionando asi esta patologia con un
proceso inflamatorio y la normalizacién
de los marcadores inflamatorios con el
control de la depresion?e,
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Acidos grasos monoinsaturados

Acidos grasos poliinsaturados

Acidos grasos omega-3

Amino4cidos

Minerales

Polifenoles

Vitaminas A,B,CyE

Vitamina D

Diversos estudios han relacionado
patologias psiquiatricas como la psico-
sis, la mania o la depresién con fené-
menos de neurotoxicidad e inflamacién
que originan un proceso neurodegene-
rativo que lleva a la pérdida neuronal y
a la disminucién en la funcién cerebral.
Asi, proponen no solo tratar los sinto-
mas de la enfermedad, sino contrarres-
tar la neurotoxicidad con neuroprotec-
cion. Es aqui donde pueden tener su
papel los suplementos nutricionales,
elementos seguros y bien tolerados que
pueden utilizarse como coadyuvantes
a los tratamientos habituales en condi-
ciones off-label, bien para suplementar
el déficit de algunos elementos!® o co-
mo pequefias «ayudas» para aliviar la
neurotoxicidad, origen de distintas pa-
tologfas psiquiatricas®.

De manera paralela a todos estos es-
tudios, la forma de alimentarse ha ido
cambiando, y en la actualidad muchas
personas, a pesar de realizar un con-
sumo elevado en calorias, no logran
una adecuada ingesta de los nutrien-
tes esenciales recomendados para el
cerebro?.

En el mismo sentido, dos informes
realizados por la Fundacion para la Sa-
lud Mental Britéanica sugieren que en

| Daflo oxidativo

1 Expresion génica

1 Fluidez de las membranas
1 Integridad de las membranas
| Inflamacién neuronal

1 Metabolismo energético

1 Metabolismo de nutrientes
1 Metilacion

1 Neurotransmision

1 Neurotrofinas

| Presion arterial

1 Supervivencia neuronal

1 Transporte de glucosa

los ultimos 50 afios, y debido a la cali-
dad de la materia prima de los alimen-
tos ingeridos, se ha modificado el apor-
te de minerales, vitaminas y grasas. Se
sugiere que el aumento de alimentos
procesados y la falta de &cido félico,
acidos omega-3y 6, selenio y aminoa-
cidos como el triptéfano, pueden estar
relacionados con el aumento de enfer-
medades mentales que se han produ-
cido en los ultimos afios (como la de-
presion, la esquizofrenia, el trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad
o el Alzheimer), y que la actual escala-
da de prevalencia en trastornos men-
tales es el gran cambio de la salud glo-
bal®°.

Es obvio pensar que el cerebro se
nutre de los alimentos para realizar su
funcién y mantener su estructura®. A
nivel fisiolégico, parece clara la relacion
de algunos nutrientes con la modula-
cion de receptores y la transmision de
la sefial, asf como con el mantenimien-
to y la sintesis del tejido neuronal y la
produccién de neurotransmisoresé. De
hecho, los neurotransmisores se for-
man mediante aminoacidos, algunos
de los cuales, los esenciales, provienen
exclusivamente de la alimentacion. De
manera que es facil relacionar un dé-




Tabla 1

Trastorno

mental Causa postulada

Suplemento que puede resultar til

Complementos para la salud mental

Pruebas disponibles

Déficit de serotonina Triptéfano ECCp
Déficit de dopamina/noradrenalina Tirosina ECCp
y Déficit de GABA GABA EC
%Z[i’rgzrsmn Déficit de omega-3 Omega-3 EC
Déficit de folato/vitamina B Folato/vitamina B ECC
Déficit de magnesio Magnesio Estudios de casos
Déficit de S-adenosil metionina S-adenosil metionina ECCp
Exceso de receptores de acetilcolina Orotato de litio + taurina EC
Exceso de vanadio Vitamina C ECCp
Trastorno Déficit de folato/vitamina B Folato/vitamina B EC
bipolar Déficit de triptofano Triptéfano EC
Déficit de colina Lecitina ECCp
Déficit de omega-3 Omega-3 ECCp
Déficit de serotonina Triptéfano EA
Esquizofrenia Déficit de glicina Glicina ECCp
Déficit de omega-3 Omega-3 ECCp

EA: estudio abierto; EC: ensayo clinico; ECC: ensayo clinico controlado; ECCp: ensayo clinico controlado frente a placebo. Adaptada de: Lakhan, et al. 2008".

ficit alimentario de algiin componente
esencial para el cerebro con una peor
salud mental, como podria ser la aso-
ciacion de una franca deficiencia de vi-
tamina B, con disfuncion mental y de-
presion, o un déficit de folato con
fatiga, confusion, demencia o irritabili-
dad?®.

Partiendo de todas estas considera-
ciones, en este articulo se intenta apor-
tar informacion sobre la relacion entre
una alimentacién completa en cuanto
a nutrientes esenciales y el normal fun-
cionamiento del cerebro. En el mismo
sentido, se revisara la evidencia sobre
si un aporte extra en forma de nutra-
céuticos puede beneficiar a la salud
mental o sobre cudl puede ser el lugar
de los complementos nutricionales en
la terapia de algunas patologias psi-
quiatricas.

Elementos nutricionales

y la salud mental

Los elementos o nutrientes en los que
se ha comprobado que existe relacion
con la salud mental han sido estudia-
dos en multiples patologias mentales:
depresion, trastorno bipolar, esquizo-

frenia, trastorno obsesivo compulsivo,

trastornos alimentarios y déficits de

atencion o de hiperactividad®. La tabla

1 aporta informacion sobre la patologia

mental, la posible causa, el tratamien-

to con elementos nutricionales especi-
ficos y algunos estudios que lo avalan.

Entre los elementos que han sido es-
tudiados con respecto a su utilidad en
salud mental, destacan los siguientes:

e Acidos grasos omega.

e \itaminas del grupo B, principalmen-
te acido folico (B,), vitamina B,y B,
colina e inositol.

e Elementos metalicos y no metalicos
como hierro, zinc, magnesio y sele-
nio.

e Vitaminas Dy C.

° Aminoéacidos y compuestos relacio-
nados, como creatina, triptéfano, N-
acetilcisteina y S-adenosil metionina.

Acidos grasos omega

El consumo de 4cidos grasos poliinsa-
turados de cadena larga, omega-6 y
omega-3, se ha relacionado con bene-
ficios en multiples patologias, y en sa-
lud mental se han realizado estudios
en todos los grandes grupos de patolo-

gias?®. Se ha sefialado que la relacion
omega-3/ omega-6 de 1:4 es la 6ptima
para el mantenimiento de las funciones
metales, y a los omega-3 (EPA y acido
docosahexaenoico [DHA]) como los re-
lacionados con el desarrollo del siste-
ma nervioso central (SNC) y con los
trastornos neurolégicos?.

Los estudios de la utilidad de los &ci-
dos omega-3 en la depresion se cen-
tran principalmente en la depresion bi-
polar y la depresion mayor. Se los ha
relacionado con un papel aumentador
de la efectividad de los antidepresivos,
pudiendo administrarse como trata-
miento Unico en ancianos, personas
con patologia multiple, embarazo o ma-
dres lactantes y en depresién bipolar
(en este Ultimo caso asociado a estabi-
lizadores del humor porque pueden
desencadenar mania)®.

Algunos autores han encontrado un
déficit de estos elementos en pacien-
tes con depresion y han sugerido un
componente inflamatorio como origen
de la enfermedad?®. Del EPA destaca
su caréacter antiinflamatorio®, y asf su
aval terapéutico en el abordaje de la
depresion mayor. Algunos estudios han
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encontrado que la respuesta a los tra-

tamientos antidepresivos esta relacio-

nada con la disminucién de algunas ci-
tocinas como el TNF-alfa?’.

Su utilidad puede deberse a varios
mecanismos:

e Modulacién de la neurotransmision
mediada por noradrenalina, seroto-
nina y dopamina.

e Efecto antiinflamatorio®-0.

e Proteccion frente a la toxicidad que
produce la apoptosis.

e Regulacion del factor neurotréfico
cerebral®?,

e Aumento de la capacidad antioxidan-
te del glutation®.

Se han realizado estudios sobre su uti-
lizacién como tratamiento de la psico-
sis, la mania3, el estrés postraumatico
y la depresion bipolar, incluso en la
prevencion de la psicosis®. Algunos
datos destacan que el beneficio es méas
favorable en fases tempranas de las
patologias®.

También ha sido estudiada la suple-
mentacion combinada de EPA + vita-
mina C + vitamina E en la esquizofre-
nia, no obteniéndose datos favorables
en la fase aguda de la enfermedad®.

Guias clinicas como la de la Ameri-
can Psychiatric Association recomien-
dan 1.000 mg/dia de EPA + DHA como
coadyuvante para el tratamiento de la
depresion y otros trastornos psiquiatri-
cos®, y la Asociacién Britanica de Psi-
cofarmacologfa los recomienda en tra-
tamientos para pacientes que no
responden a la monoterapia conven-
cional con antidepresivos®.

En general, las dosis recomendadas
de omega-3 se sitla entre 1-2 g/dia
con una proporcion ideal de EPA +
DHA de 3:1%, sin sobrepasar los 3 g/
dia por problemas gastricos, aunque la
Sociedad Europea de Seguridad Ali-
mentaria ha establecido 5 g/dia como
el limite superior seguro.

Aun asi, a pesar de haberse consta-
tado la relacién entre los omega-3y pa-
tologias como el Alzheimer, la esquizo-
frenia, la depresién y el déficit de
atencion, los estudios no son conclu-
yentes y surgen dudas sobre la efica-
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cia, la dosis, etc., por lo que resulta di-
ficil posicionarlos en la terapia. Incluso
hay autores que se plantean si los ba-
jos niveles de omega-3 encontrados en
pacientes con estas patologias tienen
un significado etiolégico primario o es
secundario a ellas®. Otras lineas de in-
vestigaciéon apuntan a una suplemen-
tacién selectiva en subgrupos para los
que se espera una mayor eficacia, co-
mo pacientes con depresion con altos
niveles de inflamacién® o pacientes se-
leccionados¥.

Vitaminas del grupo B
El papel que desempefian las vitami-
nas del grupo B en salud mental se de-
be a su implicacion en la sintesis de
serotonina y otros neurotransmisores®,
La utilidad terapéutica de la suple-
mentacion con vitamina B, para con-
trarrestar el déficit de absorcion en el
alcoholismo y evitar la encefalopatia de
Wernicke y el sindrome de Korsakoff se
conoce bien. También se utiliza en ca-
sos de alimentacion restrictiva o ma-
labsorcién para evitar sintomas deriva-
dos de una desmielinizacion y muerte
neuronal.

Estudios transversales en poblacion
general han relacionado los bajos nive-
les de vitaminas B, B, y folato con de-
presion y estrés psicologico®. También
se ha observado deficiencia de B,, B,
B, y folato en pacientes depresivos®,
mientras que altos niveles de B, y fo-
lato se han relacionado con mejores
respuestas a los antidepresivos*, aun-
que su suplementacion sélo ha resul-
tado eficaz en periodos cortos*. La
utilizacion de acido félico como coad-
yuvante al tratamiento antidepresivo
habitual parece mejorar tanto la res-
puesta antidepresiva como la rapidez
en el comienzo de accién®. Las dosis
utilizadas en los estudios incluidos en
un metaanalisis fluctian en rangos de
0,5 a 10 mg/dia. También se han utili-
zado derivados como el &cido folinico
y el metilfolato en dosis de 30y 15 mg/
dia, respectivamente?.

La suplementacion con B, también
se relaciona con la mejora del estado
de animo?.

La colina es un nutriente esencial
precursor del neurotransmisor acetil-
colina. Un estudio controlado frente a
placebo constatd que la suplementa-
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cion en la gestacion se asocia a un me-
nor riesgo de sufrir factores de esqui-
zofrenia en los nifios. Los nifios de
madres suplementadas presentaban
menores problemas de atencion, com-
portamiento o aislamiento social (todos
ellos aspectos predictivos de una futu-
ra esquizofrenia)*®, pero no se dispone
de estudios de seguimiento a largo pla-
z0 que lo asocien directamente a la en-
fermedad.

Estudios observacionales previos ya
habian evaluado la utilidad de la colina
en el desarrollo cognitivo de nifios cu-
yas madres habian recibido suplemen-
tacion durante el embarazo. Los datos
no fueron favorables al medir el desa-
rrollo cognitivo a edades tempranas
(menores de 3 afos)*?, pero si cuando
se midieron en nifios de 7 afios**.

El inositol es otro miembro de la fami-
lia de las vitaminas B, también llamado
vitamina Bh. A nivel intraneuronal, parti-
cipa como segundo mensajero de varios
sistemas de neurotransmisores: adrenér-
gico, serotoninérgico, dopaminérgico y
glutaminérgico, asi como en receptores
colinérgicos. Su potencial radica en que
su mecanismo de accién es el mismo
que los antidepresivos inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS). Diversos estudios lo sefialan co-
mo eficaz en monoterapia en depre-
sion*4 y en trastornos del panico®.

Elementos metalicos

y no metalicos

Hierro

El hierro participa en la mielinizacion y
en el metabolismo de los neurotransmi-
sores. Su déficit produce apatia, irrita-
bilidad y falta de concentracién. Varios
ensayos clinicos aleatorizados doble
ciego concluyen que es importante la
suplementacion prenatal para el desa-
rrollo mental de los nifios (junto al &ci-
do félico) debido al crecimiento expo-
nencial del cerebro entre el Ultimo
trimestre del embarazo y el segundo
mes de vida*. Esta suplementacion con
hierro es una cuestion que debe tener-
se en cuenta en situaciones en las que
el aporte en la dieta sea insuficiente o
cuando se parta de depoésitos bajos.

Zinc

Es el elemento traza méas abundante en
la amigdala, el hipocampo y el neocér-
tex, ademas de atribuirsele capacidad
antiinflamatoria e inmunomoduladora.
También actla regulando el factor neu-
rotréfico cerebral, interviene en la neu-
rogénesis del hipocampo y modifica la
actividad del N-metil-D-aspartato y del
glutamato®®. Diversos datos apoyan que
su deficiencia incrementa los sintomas
de la depresion, y que la suplementa-
cién con este elemento, sobre todo co-
mo coadyuvante del tratamiento habi-
tual, mejora el estado depresivo®.

Magnesio

Bajos contenidos de magnesio en la
dieta se asocian a mayores niveles
plasmaticos de proteina C reactiva y a
su componente inflamatorio®. Los da-
tos provenientes de un estudio longitu-
dinal®* demuestran que la suplemen-
tacion con acidos omega-3, magnesio
y zinc en nifios de 5 a 12 afios duran-
te 12 semanas favorece la mejora de la
atencion, el comportamiento y los pro-
blemas emocionales.

Selenio

Es un importante modulador del ani-
mo. Se desconoce su mecanismo de
accion, pero es uno de los principales
componentes de la glutation peroxida-
sa, que protege de la lipoperoxidacion
y del dafio tisular. Niveles muy bajos en
la dieta se asocian a sintomas de de-
presion y hostilidad, describiéndose
que un suplemento de 100-150 pg/dia
durante 5-6 semanas mejora la depre-
sién respecto a placebo’®.

Vitaminas Dy C
Vitamina D
Se han encontrado receptores de vita-
mina D en &reas del SNC como la cor-
teza prefrontal, el hipotédlamo y la sus-
tancia nigra, y se conoce su influencia
en aumentar la expresion de los genes
que codifican la tiroxina hidroxilasa
(precursor de dopamina y noradrena-
lina).

Los niveles bajos de esta vitamina en
el embarazo se han relacionado con el

Complementos para la salud mental

riesgo de esquizofrenia, y su deficien-
cia incrementa los sintomas depresi-
vos®, También se han encontrado ba-
jos niveles en pacientes con autismo,
esquizofrenia, depresion y enfermedad
de Alzheimer?®.

Se sabe que su sintesis in vivo de-
cae con la edad, y se ha sugerido que
niveles estacionales bajos (como los
que se producen en invierno) pueden
tener relacion con sintomas afectivos
tipo depresion, aunque los datos dis-
ponibles no son concluyentes. En un
estudio sobre el beneficio de una dosis
masiva de vitamina D, frente a placebo
en mujeres >70 afios cuya variable
principal eran las caidas y fracturas,
esta sustancia no demostro ser eficaz
en la prevencion de los sintomas de-
presivos®. Otros datos obtenidos de un
estudio transversal en mujeres mayo-
res®® confirmé que la ingesta habitual
de vitamina D es insuficiente, y que un
consumo >400 Ul/dia mejora la cali-
dad de vida de las pacientes en rela-
cion con su salud mental, aunque es-
tos datos no fueron confirmados por
Dumville et al.%® empleando dosis de
800 Ul/dia.

Vitamina C

Esta vitamina interviene en varios pro-
cesos neuroendocrinos. Es necesaria
para la produccién de neurotransmiso-
res como la serotonina®, y estudios en
animales sugieren que la coadministra-
cién de 1 mg/kg por via oral potencia
la accién de dosis subefectivas de
fluoxetina mediante un efecto sinérgi-
co tipo antidepresivo®.

Aminoacidos

y compuestos relacionados
Creatina

La creatina es un acido organico nitro-
genado que se sintetiza a partir de la
arginina, la glicina y la metionina, y que
tiene un papel regulador de la energia
cerebral. Una alteracion en este equi-
librio a nivel celular puede influir en la
fisiopatologia de la depresion®. Estu-
dios muy recientes®, aunque con limi-
taciones metodoldgicas, indican que el
aporte de 6 g/dia de creatina monohi-
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drato durante 6 semanas mejora la flui-
dez verbal en pacientes con depresion
bipolar.

Triptéfano

Como precursor de la serotonina, este
aminoacido es el responsable de regu-
lar el estado de animo y el suefio®. Di-
versas revisiones sefialan que existen
dudas sobre su eficacia; sin embargo,
son favorables a una dieta rica en trip-
téfano o al aporte como suplemento
para tratar trastornos del suefio, como
alternativa en el manejo del estrés y la
ansiedad, y como complemento para
la depresion. Requiere de magnesio y
vitamina B, para su metabolismo.

N-acetilcisteina (NAC)

La NAC es un gran antioxidante que in-
crementa los niveles de glutation. Tam-
bién actia como antiinflamatorio y
neuroprotector. Se han realizado estu-
dios de eficacia en la depresion bipo-
lar, en la esquizofrenia y en trastornos
compulsivos y adictivos®. En la esqui-
zofrenia, especialmente en el primer
episodio, la adicién de NAC al trata-
miento antipsicético reduce la neuro-
toxicidad y la produccién de radicales
libres®. Un estudio reciente doble cie-
go y comparado con placebo de 8 se-
manas de duracidon®, en pacientes con
estrés postraumatico asociado al abu-
so de sustancias, aporta datos prelimi-
nares de la utilidad de la NAC en dosis
de 2,4 g/dia para reducir los sintomas
del estrés, el cravingy los sintomas de-
presivos. Estudios previos se habian
centrado en pacientes con una sola pa-
tologfa. Este se ha realizado en pacien-
tes con este doble diagndstico. Aunque
algunos aspectos metodolégicos del
estudio dificultan la extrapolacion a la
préactica clinica habitual, es posible que
se abra un campo de investigacion so-
bre la utilizacion de la NAC.

Dentro de este grupo de sustancias,
Ultimamente se ha popularizado el con-
sumo de taurina, un aminoacido estruc-
turalmente andlogo al 4cido gamma-
aminobutirico (principal neurotransmisor
inhibidor del cerebro), por su compo-
sicion en bebidas energéticas, pero ni
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sus posibles efectos neuroendocrinos
ni las aplicaciones terapéuticas han si-
do demostradas en ensayos clinicos
bien disefiados.

S-adenosil metionina

Los estudios publicados se centran
preferentemente en la depresion®®. En
solitario actla como un antidepresivo
triciclico, y asociado a ISRS o venlafa-
xina aumenta la efectividad de estos
ultimos?*. El mecanismo sugerido se
basa en el aumento de metilacion de
catecolaminas, incrementando los nive-
les de serotonina, inhibiendo la recap-
tacion de noradrenalina, acentuando
la actividad de la dopamina, disminu-
yendo la secrecién de prolactina e in-
tensificando la conversion de fosfatidil-
colina®®.

Las dosis orales utilizadas en los es-
tudios varian entre 400/800 y 1.600
mg/dia®®, aunque algunos pacientes
pueden requerir hasta 3.000 mg/dia®.

Su asociacion con antidepresivos es
segura, aunque en raras ocasiones
puede causar sindrome serotoninérgi-
co. Se ha descrito que puede aumen-
tar la mania en pacientes con trastorno
bipolar?.

A modo de conclusion

Aunque los datos iniciales sobre la re-
lacion entre una dieta de calidad y ele-
mentos nutricionales en psiquiatria da-
tan de las décadas de 1970y 1980, no
han llegado a ser relevantes hasta afios
después.

En una poblacién sana, una alimen-
tacion natural que comprenda una am-
plia combinacion de nutrientes es la
mejor opcién para cumplir con todas
las funciones fisiolégicas del cerebroy
del resto del SNC, aunque es adecua-
do recurrir a suplementos concretos en
situaciones de deficiencia o en condi-
ciones fisiolégicas particulares.

En patologia mental los nutracéuticos
podrian ser de utilidad en casos leves,
como adyuvantes al tratamiento farma-
colégicoy utilizados siempre bajo super-
vision médica, aunque las diferencias
metodologicas de los estudios y los re-
sultados (no siempre concluyentes) ha-

gan dificil formular una recomendacion.
Sin embargo, el futuro de las patologias
psiquiatricas pasa por lograr los mejo-
res resultados en salud, en funcionali-
dady en calidad de vida, y en este cam-
po los factores nutricionales pueden ser
un elemento esencial’>. ®
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