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1. INTRODUCCION

Con una prevalencia del 16% a nivel mundial, la depresion se ha convertido en un
problema de salud publica caracterizado por generar sintomas psicologicos y fisicos que
implican el deterioro funcional de la persona (Cunninghama, Stamp, & M.Shapiro, 2019). Por lo
general, los tratamientos para mitigar esta patologia han sido medicamentos de orden
psiquiatrico que, confrontados con placebo, resultan tener efectos minimos y un alto porcentaje
de efectos secundarios (Saleem et al., 2020) (Soler, Martin, & Lacal, 2008). Entre los subgrupos
de psicotrépicos mas utilizados por médicos se encuentran los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o ISRS, que afectan la recaptacion por parte de la proteina
transportadora especifica para la serotonina, produciendo que su tiempo en el espacio sinéptico
sea mucho mayor y por ende mayor expresion (Moustafa, 2021). Sin embargo, la expresion de la
serotonina en el espacio sinaptico depende de cofactores, principalmente minerales, tales como
calcio, sodio y potasio (Askari, 2019) (Contreras, 2018); a raiz de ello varios estudios han
dirigido sus objetivos a investigar formas alternas de tratamiento o como coadyudantes en la
depresién a partir de suplementacién dietaria (Bahrami et al., 2017) (Bennett, Dolin, & Blaser,
2017). Otras investigaciones han hecho énfasis en la administracion oral de L-tript6fano,
aminoacido esencial precursor de serotonina, obteniendo resultados satisfactorios (Murray &
Pizzorno, 2020). Es asi como esta investigacion surge del interés sobre conocer los aspectos
bioguimicos y nutricionales que influyen en la produccion y utilizacion de serotonina en
pacientes con depresion, los factores que la condicionan e identificar la influencia de la
serotonina y melatonina sobren la salud mental. Esto, para que el profesional en nutricion

participe activamente en el tratamiento de la depresion con terapias nutricionales bien enfocadas.



Acrticulos similares a esta investigacion, han demostrado fuerte dafios neuronales por
sustancias ingeridas durante la alimentacion, que promueven el desarrollo de citoquinas
proinflamatorias (Herndndez, Ayman, Konigsberg, & Guerrero, 2018), esto se debe a que las
neuronas son significativamente susceptibles a las especies reactivas de oxigeno, lo que
promueve peroxidacion lipidica (Carvajal, 2019). Sin embargo, también se han evidenciado
efectos protectores y regeneradores de antioxidantes como vitamina C, E, D, A y DHA, cuando
pasan la barrera hematoencefalica (Mina Kaviania, Zandb, Yaghmaeia, & Neyestanib, 2020)
(Shivavedigullanki, Charan, Neogiprasanta, & Nayak, 2019). Evidencia importante sustenta lo
anterior como una relacion directa y bidireccional entre el intestino o microbiota y el cerebro a
través del nervio vago, denominado eje intestino — cerebro (Margolis & Gershon, 2016). Otro
factor importante para este estudio es el comportamiento del cortisol en el ciclo circadiano, pues
la hiperactividad del eje hipotalamico hipofisario suprarrenal (HPA por sus siglas en inglés),
promueve niveles perjudiciales de cortisol que con el tiempo generan deformacion cerebral,
neuroinflamacion y mala calidad del suefio, traducido en insomnio crénico (Tartar et al., 2015).
Finalmente, cuando no hay una correcta homeostasis de estos factores, la correlacion

bidireccional incurre en el trastorno depresivo mayor (TDM).



2. ANTECENDETES

Alrededor de los afios 50’s la depresion desperto el interés de los investigadores
convirtiéndose en protagonista de diferentes estudios dirigidos a mejorar la calidad de vida de

pacientes con riesgo padecerla.

Desde entonces el enfoque bioldgico de la depresion ha sido dominado por la hipétesis de
las monoaminas presentes en el organismo, éstas son neurotransmisores y neuromoduladores
derivados de aminoéacidos esenciales aromaticos tales como la fenilalanina, tirosina y triptéfano;
algunas de ellas son la histamina, catecolaminas y triptaminas (CNA, 2020). El planteamiento de
la hipotesis sugirio que la carencia de los neurotransmisores noradrenalina (NA) y serotonina (5-
HT) causan alteraciones en el estado de animo a lo que posteriormente denominaron depresion.
Este hallazgo luego fue respaldado por el efecto secundario de la Reserpina (Farmaco
antihipertensivo alcaloide), que impide la conduccién del impulso eléctrico y por ende inhibe la
vasoconstriccion. (Baumeister, Hawkins, & Uzelac, 2013). De tal modo Pérez y colaboradores
(2017) resaltan en su articulo de revision “que los firmacos antidepresivos ejercen su accion
terapéutica mediante el aumento de la disponibilidad extracelular de estos neurotransmisores”

(Pérez et al, 2017 p.77)

De este modo se continud con la busqueda de conceptos y teorias alternas para ampliar el
conocimiento de esta enfermedad. Un ejemplo de esto, es la amplia evidencia cientifica que hay
sobre los altos niveles de cortisol en personas deprimidas. Asi lo afirman Park y colaboradores
en su revisién sistematica sobre estrés, epigenética y depresion, donde estudios clinicos han
demostrado que la exposicion prolongada al estrés participa en los cambios de genoma,

produciendo comportamientos de depresidn: El estrés cronico causa plasticidad adaptativa en el



cerebro, en el cual los neurotransmisores y hormonas sistematicas interacttan para producir
cambios estructurales y funcionales. Estos cambios pueden contribuir al desarrollo de desérdenes
psiquiatricos (Park et al., 2019). Otros ensayos clinicos evidencian la aparicion de episodios
depresivos en ratas macho Wistar adultas que fueron sometidas a pruebas de natacion forzada
durante 15 minutos para medir la eficacia de farmacos antidepresivos. (Kamin Alexander, 2019).

Por ello se entiende las situaciones de estrés como una amenaza a la homeostasis del organismo.

Es de vital importancia entender el estrés como un mecanismo natural que, en
condiciones normales, fomenta que el organismo pueda enfrentarse a las situaciones adversas del
medio ambiente y por consiguiente adaptarse a ello. Los problemas fisioldgicos aparecen cuando
hay exceso de estimulacion de este mecanismo o falla en los procesos de suefio — vigilia, pues el
estrés es regulado directamente por los ritmos o ciclos circadianos (Dauta & Fonkenb, 2019). Por
ejemplo, hay amplia evidencia que refleja como la exposicion constante a la luz en ratones
interrumpe los ritmos circadianos causando crono disrupcion interna de las células del nicleo
supraquiasmatico bilateral (NCS) o también llamado reloj maestro. Asi, el desacoplamiento
celular del SCN por las condiciones de constate luz puede conducir a la alteracion de los ritmos

hormonales y de comportamiento y luego a un comportamiento depresivo (Mendoza, 2019)

El estrés no siempre se origina por un estimulo externo y no siempre es de caracter
psicoldgico; también existe el estrés bioquimico mediado no solo por el cortisol, sino por
diversas sustancias endogenas y exdgenas como los mediadores de la inflamacion, los radicales

libres y otros compuestos pro oxidativos.

Recientes estudios mencionan la estrecha relacion entre depresion y procesos
inflamatorios debido a la incidencia relativamente alta de depresion en pacientes con

enfermedades infecciosas 0 autoinmunes que eran sometidos a terapia de citoquinas, la cual



consistia en suministrar Interferén (IFN) a pacientes con hepatitis C o cdncer. Demostraron que
el I IFN disminuye la utilizacion de la serotonina y por ende induce episodios depresivos. Esta
relacion se refuerza con los hallazgos de niveles elevados de interleucina (IL)-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF- o) que son tipicas sustancias pro inflamatorias (Sang Won Jeon,

2017), luego del suministro del IFN.

En cuanto a manejo terapéutico alternativo, en 2015 Stuart realiz6 un ensayo clinico el
cual consistia en administrar 1-2g/dia de L-Triptofano a pacientes con depresion, entre los
resultados se obtuvo mejoria del suefio, disminucién de tendencias suicidas y mayor compromiso
social. La mejoria del estado de animo no fue significativa en casos de depresion severa. Stuart
concluye que los datos sugieren seguir explorando y documentando el L-triptéfano como agente

antidepresivo (Thomas, 2015).

Otro estudio encaminado hacia nuevos tratamientos para la depresion fue realizado por
Afsane Bahrami y colaboradores, el cual tuvo como metodologia suministrar semanalmente
50.000 Ul de Vitamina D en capsulas a nifias adolescentes con depresion durante nueve semanas.
Los resultados mostraron muchos aspectos de la funcién del metabolito de la vitamina D en el
cerebro, tales como neuroproteccién, inmunomodulacion, biosintesis de los neurotransmisores y
desarrollo del cerebro (Afsane Bahrami, 2017). Este estudio tuvo como conclusion que las
puntuaciones de depresion en adolescentes mejoraron significativamente con la suplementacion

de Vit D durante 9 semanas.

Como se ha observado, estos estudios apuntan a la gran importancia que tienen diferentes
procesos en la sintesis y el funcionamiento de la serotonina y por ende, en la salud mental y

estado de animo de un individuo. No obstante, se requiere mayor investigacion para hacer una



relacién fundamentada en la evidencia, entre la nutricion y la modulacion de estos procesos

bioguimicos que se reflejan en el correcto funcionamiento del organismo.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Organizacion Mundial de la Salud calcula que actualmente la depresion afecta a mas
de 300 millones de personas en el mundo, situandose como la principal causa mundial de
discapacidad y la cual contribuye de forma muy importante a la carga general de morbilidad.
Situacién que ha agudizado la preocupacion por el incremento de suicidios en los ultimos afios

(800.000 en promedio) atribuidos a esta patologia (OMS, 2020)

Entre los trastornos mentales en América Latina a depresion es la mas comun (5%),
seguida por los trastornos de ansiedad (OPS, 2019). Esta se caracteriza por la discapacidad para
ejercer diferentes actividades laborales, escolares o familiares, producto de la apatia y la falta de

energia fisica y mental, ademas de agravar las patologias de base (APA, 2014).

En América Latina, Brasil encabeza la lista con mas depresion mientras que Colombia se
ubica en el 5to puesto. Segun el Estudio Nacional de Salud Mental, Colombia, 2013, el 40,1% de
la poblacién colombiana entre 18 y 65 afios ha sufrido o esté sufriendo trastorno psiquiatrico
diagnosticado (Posada, 2013). A nivel departamental la prevalencia de riesgo de depresion en

Antioquia es del 29.5%.

Ademas, los trastornos depresivos explican el 60% de los suicidios que se llevan a cabo
alrededor del mundo (OMS, 2010). Su alta prevalencia implica un impacto econémico no sélo
para el desarrollo del pais, sino a nivel mundial, puesto que supone el 7,8% del total de los afios
perdidos por discapacidad y el desequilibrio entre la carga total causada por trastornos mentales

y el gasto total en salud asignado a la salud mental (Salud, 2018).

Por otro lado, la extensa complejidad en cuanto a etiologia ha condicionado su manejo a

psicofarmacos o terapias interpersonales. En cuanto a esto, fuerte evidencia sugiere respuestas



negativas tras la administracion de antidepresivos especialmente en adultos mayores que ingieren
medicamentos para otras enfermedades (Castafieda, 2018). La depresion puede tener un origen
genético, nutricional, fisiol6gico o ser provocada por condiciones de estrés y/o factores
psicosociales (Pérez-Padilla, Cervantes-Ramirez, Hijuelos-Garcia, Pineda-Cortés, & Salgado-
Burgos, 2017). A modo fisioldgico, la depresion se ha relacionado fuertemente con escasos
niveles de serotonina (5-hidroxitriptamina) en el organismo (Daubert & Condron, 2010).
Considerando que el elemento fundamental en la formacion de la 5-HT es el triptéfano
(aminoécido esencial encontrado en los alimentos) (Robaina-Jiménez et al., 2014), se estima una
solida influencia de los alimentos y la nutricion en este proceso bioquimico. Por lo tanto, se
entiende a la falta de conocimiento e informacion que relacione nutricion y depresion como el
principal problema a tratar en el presente trabajo. Bajo este criterio y con el animo de buscar
opciones efectivas como terapia coadyudante en la depresion se plantean las siguientes preguntas

de investigacion:



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles aspectos bioquimicos y nutricionales influyen en la produccion y utilizacion de

la serotonina en pacientes con depresion?

¢ Como se relaciona la sintesis de melatonina con la serotonina en el trastorno depresivo

mayor?



S. JUSTIFICACION

El TDM es una de las alteraciones del estado de animo que viene afectando
exponencialmente a la poblacion, convirtiéndose asi en un problema de salud publica. Esta,
ademas de ser considerada una enfermedad “silenciosa” representa la principal causa de suicidios
a nivel mundial, tasa que también viene en aumento. A pesar de que la etiologia es
considerablemente amplia con fundamentos investigativos, sigue siendo considerada una

patologia psicoldgica con tratamientos propios de esta rama.

Por ello se busca visualizar esta problematica desde la perspectiva de la nutricion, porque
si bien la depresidon es diagnosticada y tratada como un problema de salud mental, no deja de ser
un proceso organico y natural que se expresa mediante la bioquimica, la cual, a su vez, es
alterada o controlada directamente por habitos nutricionales. Es de esta forma como se pretende
otorgarle la posicion meritoria al nutricionista en la salud mental, fomentando tratamientos,

promocion y prevencion de los trastornos psicologicos.

Ante la falta de informacion que relacione depresién y nutricion humana y mas
propiamente la carencia de conocimiento sobre el impacto positivo 0 negativo que generan los
habitos alimentarios en la salud mental, se sitla al personal de salud en una fuerte limitacion a la
hora de enfrentar esta enfermedad que no discrimina de raza, sexo, edad o estado
socioecondmico y la cual genera consecuencias personales, familiares y sociales. Por lo tanto,
resulta conveniente adoptar medidas eficaces fundamentadas en la bioguimica y en la quimica

de alimentos que ayuden como terapia coadyudante en el TDM.

Asimismo, la presente investigacion surge de la necesidad de obtener informacion que

amplie la relacion entre la salud mental y la nutricion para que el personal de nutricion y



dietética pueda hacer intervenciones holisticas en pacientes depresivos para mejorar su calidad
de vida, por medio del conocimiento de los factores que condicionan la produccion y utilizacion
de serotonina. Ademas de proporcionar informacion Util para todas las &reas afines sugiriendo
formas alternativas de tratamiento, coadyudantes en tratamientos ya instaurados o prevencion de
episodios depresivos.

Los beneficios se veran reflejados en la calidad de vida de los pacientes, en la
disminucion de los casos de suicidios o intentos de los mismos, en el abordaje de tal enfermedad
desde la perspectiva de la nutricion y en la economia general mundial. En la actualidad hay
grandes pérdidas econdmicas a raiz de la depresion. La OPS menciona en la conferencia sobre el
Dia Mundial de la Salud Mental que “los hogares pierden financieramente cuando la gente no
puede trabajar. Los empleadores sufren cuando los empleados se vuelven menos productivos y
los gobiernos tienen que pagar mayores gastos de salud y bienestar”. Se estima como pérdidas

anuales hasta de un billon de dolares. (OPS, 2019 p.1).

Otros posibles beneficios que se obtendrian luego de desarrollar un tratamiento
nutricional para el TDM serian: el mantenimiento y mejoramiento de la flora intestinal, ausencia
de efectos secundarios (insomnio, anhedonia, polidipsia), el tratamiento indirecto de otras

patologias con origenes en la deficiencia de micronutrientes, entre otros.

De igual modo, es relevante hallar la relacion entre esta enfermedad con los estilos de
vida modernos, pues si bien, el término “depresion” aparece no hace mas de 70 afios, hay una
clara diferencia entre habitos y estilos de vida de afios atras y los actuales. Por ejemplo, estudios

retrospectivos afirman que las cohortes mas jovenes son méas propensas a desarrollar depresion



con una edad mas temprana de inicio. (W.Dressler, 2015). Los estilos de vida actuales
especialmente de estratos altos dirigen al ser humano a un ritmo de vida saturado de informacion
y consecuentemente al colapso mental, situacion que expone al individuo a una falta de tiempo
que impide el instante tradicional de compartir la mesa con la familia y en lugar de ello la

alimentacion pasa a un segundo plano y contrarreloj (Condron, 2010).



6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general
Determinar los aspectos bioquimicos y nutricionales que influyen en la produccion y

utilizacion de la serotonina en pacientes con depresion

6.2. Objetivos especificos
Describir la ruta de sintesis y utilizacion de la serotonina y los factores nutricionales que

la condicionan.

Identificar algunas sustancias presentes en alimentos y productos procesados que se

relacionan con la depresidon (proinflamatorios y antioxidantes)

Identificar como los niveles de melatonina y serotonina influyen en la salud mental.



7. MARCO TEORICO

7.1. Trastorno depresivo mayor

La salud mental hace parte del contexto biopsicosocial al cual el ser humano esta
expuesto una vez se encuentra en sociedad, cuando ésta no se encuentra en condiciones idoneas
se dificultan las actividades mas sencillas y la libertad se ve comprometida, en terminos
sencillos, se vuelve complicado vivir. Algunas patologias que comprometen la salud mental y
que han ganado protagonismo en los ultimos afios son la ansiedad, la esquizofrenia, el trastorno
bipolar y el Trastorno Depresivo Mayor (TDM).

El TDM, también llamado Depresion Clinica es definido por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) como “un trastorno mental frecuente, que se caracteriza por la presencia de
tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos del
suefo, sensacion de cansancio y falta de concentracion” (OMS, 2020 p.1). Los individuos con
esta patologia entran en un estado misantrépico en el cual las actividades cotidianas, incluyendo
las més sencillas, se vuelven imposibles de ejecutar. Hay disminucion del rendimiento
académico y/o laboral y el peso corporal se ve directamente afectado gracias a las fluctuaciones
del apetito. (Betina, 2020). Ademas, el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales de la Asociacion Americana de Psiquiatria, 5 Edicion (DSM-V) puntualiza las
sensaciones de irritabilidad, estado de &nimo decaido y somatizacion fisica y cognitiva que
repercuten en la capacidad funcional de las personas por un periodo minimo de dos semanas.
(APA, 2014). Se estima que la poblacion en general ha experimentado depresion en algin
momento de la vida, ya sea en la adolescencia por los cambios hormonales, rupturas de

relaciones, consumo de drogas psicoactivas, perdidas de seres queridos, enfermedades cronicas



(hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares, cancer), entre otros (Florez, Rojas, &

Barefio, 2020).

El DSM-V sugiere la siguiente clasificacion del trastorno depresivo:

Tabla 1 Clasificacion de los trastornos depresivos

CODIGO TRASTORNO
CIE 10C
F 32 Trastorno depresivo mayor
F 33 Trastorno depresivo recurrente
F34.1 Trastorno depresivo persistente,
Distimico
F 329 Trastorno depresivo no

especificado
N 94.3 Trastorno disférico premenstrual
F 06.3 Trastorno depresivo debido a otra
afeccion médica
F39.3 Trastorno depresivo inducido por
sustancias/medicamentos
Fuente: Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacion

Americana de Psiquiatria, 5 Edicion (APA, 2014)



No obstante, este trabajo se enfocara en el Trastorno Depresivo Mayor (TDM), el cual ha

sido foco de investigaciones (Yohn, Gergues, & Benjamin, 2017)

7.2. Epidemiologia de la depresion

Segun la OMS, maés de 300 millones de personas viven con depresion, ademas de haber
un incremento superior al 18% entre 2005 y 2015 (OMS, 2020), en el Gltimo reporte sobre
prevalencia de depresion llevado a cabo por medio de la Encuesta Mundial sobre Salud Mental
en 14 paises se encontr6 que 1 de cada 17 personas reportd al menos un episodio de depresion en
el afo anterior (Jesulola, Micalosa, & Baguleyb, 2018). Otro reporte arrojado por el Ministerio
de Salud y Proteccion Social, 2017 menciona cifras mundiales para el TDM desde 1.4% a
11.7%. Sin embargo, es importante aclarar que frente a las desigualdades econémicas, sociales,
medioambientales y de conflicto interno que vive cada pais, los datos varian fuertemente, por
ejemplo “entre el 35,5% y el 50,3% de los casos graves de TDM hacen parte de paises
desarrollados y entre el 76,3% Yy el 85,4% en los paises en vias de desarrollo” (OMS, 2010 p.3)

Un estudio transversal realizado en Colombia planted que el 35% de la poblacion que
tuvo intentos suicidas presentaba antecedentes de depresién mayor, con dos picos principales de
frecuencia de edad: entre 20 a 25 y 50 a 54, siendo las mujeres quienes predominaban las

encuestas con una relacion 2:1 (2 mujeres; 1 hombre) (Castillo, Blandon, & Chaves, 2020).

Debido a que el TDM es una de las patologias mas relevantes e influyentes del siglo XXI
es razonable que se vea relacionado con los sucesos actuales, participando de forma directa en la
pandemia a raiz del COVID-19. La depresion se puede convertir en factor de riesgo en el marco
de la contingencia de salud publica porque si el individuo se encuentra deprimido,

paralelamente experimenta los sintomas propios de ésta: insomnio, mala alimentacién,



sedentarismo por fatiga, entre otros, ocasionando una deplecion del sistema inmune, convirtiendo
asi a la persona vulnerable o incapaz de superar el virus en caso de contagio. Por ejemplo,

Palgui y colaboradores realizaron una investigacion en la que encuestaron a 1059 personas que
se encontraban cumpliendo por érdenes politicas el respectivo distanciamiento social, en este
estudio se evalug la influencia de la soledad en trastornos psiquiatricos, concluyendo que las
personas con mayor aislamiento y exposicién a la soledad eran 82% maés susceptibles a padecer
comorbilidades de depresion y ansiedad. (Palgi & Amit Shrira, 2020). Es asi como resulta
trascendental la socializacion del ser humano para su salud mental. Cuando una persona es
diagnosticada con TDM y paralelamente se encuentra en confinamiento por la pandemia se altera
la nutricién al adoptar malos habitos alimentarios, ocasionando deficiencias nutricionales,
seguido a ello habra compromiso en la produccién de neurotransmisores por la alteracion de los
procesos bioquimicos, esto a su vez, estimula méas depresién obteniendo como resultado final un

dialelo (circulo vicioso) (Castafieda, 2018)

7.3. Etiologia
El TDM es de etiologia multicausal en el cual se pueden identificar factores causales a
nivel social, psicolégico y biolégico.
7.3.1. Factores sociales
Uno de los problemas sociales mas comunes que ha padecido el ser humano y que
ultimamente ha sido tema de investigaciones por considerarse un problema de salud publica y
por las consecuencias en mayor proporcion, perjudiciales, es el bullying, intimidacion, acoso o

también conocido como matoneo.



Anteriormente, cuando el acceso a internet era més limitado, la intimidacién era
predominante en el ambiente escolar. Ahora que el internet es parte fundamental de la sociedad,
hubo cabida para transformar al acoso en ciberacoso, aumentando asi la prevalencia del bullying.
Se ha confirmado evidencia entre la relacion de depresion y bullying, (Kanyinga, Roumeliotis, &
Xu, 2014) caracterizandose por ser un factor mediador de la intimidacion y viceversa, puesto que
el acoso fomenta alin mas la depresion. Reed (2015) report6 que las victimas de acoso
cibernético tuvieron tasas mas altas de depresion, intentos suicidas y abuso de sustancias
psicoactivas. Asi como el bullying, otros estresantes de la vida temprana (EVT) estimulan
significativamente el TDM para la vida adulta, por ejemplo, se ha confirmado que la depresién
materna induce el maltrato infantil, ademas, el maltrato fisico ha sido usual entre madres solteras
comparado con familias compuestas por ambos padres. (Barnhart & Maguire-Jack, 2016). De
igual forma, participantes adultos diagnosticados con depresion indicaron abuso fisico, descuido,
maltrato emocional y abuso sexual durante la infancia. (Humphreysa et al., 2020) (Sunley et al.,

2020).

Graziano y colaboradores encontraron que el mapa de anisotropia fraccional (FA) era
considerablemente menor en personas con depresion que tenian historial de intimidacion o
acoso, la FA disminuida sugiere una microestructura de materia blanca reducida y posiblemente
la subsiguiente reduccidn de la conectividad entre las regiones del cerebro (Grazianoa, Brucea,
Paula, & Korgaonkarc, 2019). Esto sucede porque durante el periodo de adolescencia el cerebro
se encuentra en una fase critica de desarrollo, especialmente la sustancia blanca (conjunto de
axones mielenizados del cerebro), asi que cuando hay EVT se fomenta la alteracion del

crecimiento o cambios estructurales mediados por la experiencia ambiental (Fields & Dutta,



2019). Asimismo, el bullying afecta los sistemas de respuesta al estrés neurobioldgico, lo que
resulta en una sobreactividad del eje hipotalamico-adrenal-pituitario (HPA) y una mayor
vulnerabilidad para desarrollar la depresion en la edad adulta. (Grazianoa, Brucea, Paula, &

Korgaonkarc, 2019)

Otro problema social moderno es el uso desmedido de las redes sociales, éste ha
generado una dificultad silenciosa donde la constante busqueda de aprobacion, el deseo de
alejarse de la realidad, buscar entretenimiento online y evitar relaciones interpersonales; (Yoon,
Kleinman, Mertz, & Brannick, 2019) ha alterado en mayor proporcion el ritmo circadiano.
Brailovskaia y colaboradores afirmaron en su estudio que el uso de redes sociales intensivo esta
positivamente asociado con la mala calidad del suefio y con insomnio (Brailovskaia, Schillack, &
Margraf, 2020). EI mecanismo de accion ocurre cuando el impulso luminico proveniente de las
pantallas de los dispositivos utilizados, estimula las neuronas fotorreceptoras de la retina, las
cuales producen un potencial de accion que viaja por el tracto retinohipotalamico, estimulando al
nlcleo supraquiasmatico, éste interpreta la informacion y la envia a la glandula pineal, alli
gracias a la luz blanca de los dispositivos se inhibe la secrecion de melatonina, lo cual genera
cronodisfuncidn o roturas de los ciclos circadianos (Sollars & Pickard, The Neurobiology of
Circadian Rhythms, 2018). Los efectos bidireccionales también resultan habituales en este tema:
el uso excesivo de celulares inteligentes y redes sociales son causa de problemas de suefio y
aumento de estrés (Elhai, Dvorak, Levine, & J.Hall, 2017), pero el uso de éstos a su vez es
motivado por las psicopatologias para moderar las emociones negativas (Elhai, Hall, & Erwina,

2018).



Asi, el estrés social crénico se convierte en un factor de riesgo para la patologia del
TDM, que induce dafios en la sefializacién neuroprotectora afectando la integralidad intracelular
del organismo en general. Sin embargo, las alteraciones mencionadas a causa de las experiencias

socioambientales se fortalecen por medio del impacto psicoldgico que presente el individuo.

7.3.2. Factores psicoldgicos

Comprender la complejidad del ser humano, ubica a los investigadores en situaciones
limitantes a pesar de objetivar los estudios, mas aln en temas de estado de &nimo, que si bien
tienen un fundamento social, su expresion exdgena hace que sea un tema de dificil manejo en
cuanto a tratamientos y a la exacta causalidad, gracias a la bidireccionalidad que juega en torno a
las manifestaciones o consecuencias fisicas (Guadarrama, Escobar, & Zhang, 2006). Tal como
sucede en la prevalencia de esta patologia luego de padecer enfermedades de base.

La falta de informacion y conocimiento sobre la fisiopatologia de la depresién ha causado
la normalizacion de los cuadros depresivos durante el proceso de envejecimiento, omitiendo la
causalidad y por consiguiente un adecuado tratamiento (Mahan & Raymond, 2017).

Investigaciones recientes explican cémo las enfermedades crdnicas suscitan al TDM,
siendo el estrés mental por preservar la vida, el detonante principal. Por ejemplo en las
cardiopatias, las alteraciones de la proteina C reactiva (PCR) y abundante cortisol en plasma
fomentan procesos proinflamatorios, que a su vez induce a la hiperagregacion plaquetaria (Jiang,
2018), proceso que forma y libera sustancias vasoactivas como tromboxano, adenosina,
epinefrina, serotonina, entre otros, para favorecer la activacion de otras plaquetas, (Esquivel,

Franco-Pretto, & Correa, 2016) lo que significa una pérdida importante de catecolaminas.



Para el caso de la hipertension se ha encontrado que algunas de las caracteristicas de los
pacientes con menor control de su presion arterial son la irritabilidad, el sentimiento de culpa, el
rencor y la tristeza, mostrando mejorias significativas luego de asistir a terapia psicologica
(Aguila, Garcia, Cortés, & Alonso, 2014). Sin embargo, la exposicion a un estrés prolongado
también genera respuestas neuroendocrinas donde el aumento de la presion arterial y el gasto
cardiaco son las principales consecuencias (Boreu & Morzon, 2020). La concomitancia de la 5-
Hidroxitriptamina con la hipertension se presenta de forma directa cuando actda sobre las células
del masculo liso del vaso sanguineo para constrefiirlo, y de forma indirecta, fomentando la
secrecion de Oxido nitrico de las células endoteliales vasculares, causando vasodilatacion (Ritter,
Flower, Henderson, Loke, & Rang, 2020). Sin embargo, la manifestacion de la depresion a raiz
de cualquier enfermedad de base esta sujeta a la individualidad del ser humano, es decir, que la
“presencia de variables personales como el estilo de afrontamiento al estrés, la vulnerabilidad
bioldgica, la percepcion de control o descontrol, la autoeficacia o el apoyo social percibido
pueden modular la percepcion” (Aguila, Garcia, Cortés, & Alonso, 2014 p.9) de las situaciones
adversas, lo que también se conoce como resiliencia.

La resiliencia es un concepto multidimensional definido como un rasgo personal que
modera los efectos negativos del estrés y sirve de amortiguador contra la adversidad (Nakazawa
et al., 2018). En el estudio transversal realizado por Liu y colaboradores se evidencio la
resiliencia como factor protector de la depresion en adolescentes chinos sometidos a eventos
negativos de la vida (Liu et al., 2019). Por tanto, la resiliencia protagoniza dos campos integrales
del ser humano, la psicologia y la biologia, asi pues, cuando el individuo presenta estres, baja
autoestima o situaciones que alteran el estado de animo, el organismo inicia una serie de eventos

bioquimicos, tales como la secrecion de corticosteroides por medio del eje HPA (Nakazawa et



al., 2018), o la confluencia entre células inmunes del cerebro y periféricos para aumentar o
bloquear la permeabilidad de la barrera hematoenceféalica, lo cual resulta en una susceptible
resistencia al estrés (Tsyglakova & Hodes, 2019). Investigadores sugieren que una persona tiene
perfil resiliente cuando sus niveles de dehidroepiandrosterona (DHEA), galanina, testosterona,
receptor de serotonina 1A (5SHT1A) y receptor de benzodiazepina aumentan en el momento en
que los niveles hipotaldmicos del eje HPA y las funciones del sistema locus coeruleus estan

disminuidas (Cruz, 2011).

Por consiguiente, todo proceso psicosocial que el ser humano vivencia, se expresa
biol6gica y bioquimicamente en el organismo siendo la patologia de la depresion un claro

ejemplo de ello.

7.3.3. Factores bioldgicos

7.3.3.1. Eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal

Se ha evidenciado que el eje hipotaldmico hipofisario suprarrenal (HPA), promueve el
desarrollo del TDM (Eliwa et al., 2021). Este eje es el sistema por el cual el organismo logra
adaptarse y enfrentarse a situaciones externas (Palma et al., 2020). Esta mediado por el estrés
que, si bien es un proceso natural y necesario de sobrevivencia, puede ser perjudicial cuando se
prolonga. Y por el proceso suefio — vigilia o ciclo circadiano, la alteracion de este ciclo fomenta
la hiperactividad del eje HPA comprometiendo fisioldgicamente el organismo (Androulakis,

2019) .

Aunque el proceso parte desde el hipotdlamo estimulando la hipofisis y ésta a su vez

estimula las glandulas suprarrenales, hay una comunicacion bidireccional. Inicialmente hay una



liberacion de la hormona CRH (hormona liberadora de corticotropina) que viaja por el torrente
sanguineo hacia la hipdfisis y se une al receptor GPCR. Luego de varios procesos bioquimicos se
obtiene como resultado la liberacién de hormona adrenocorticotropica (ACTH) en la circulacion
sistémica. Posteriormente son secretados glucocorticoides como cortisol,

cortisona y corticosterona, que al unirse a sus receptores (GR) modulan la fisiologia y el
comportamiento. Siendo éste el efecto final del eje HPA (Ahmad, Rizvi, Fatima, & Mondal,

2021)

Por su parte, los glucocorticoides también estimulan la secrecion de hormonas desde la
parte mas interna de las glandulas suprarrenal, tales como Adrenalina y Noradrenalina, que a su

vez estimulan al hipotalamo para realizar de nuevo todo el proceso (Eliwa et al., 2021).

Como sistema bioldgico adaptativo, los glucocorticoides tras su posterior union a los
receptores regulan negativamente el eje HPA y apagan su actividad (Ahmad, Rizvi, Fatima, &
Mondal, 2021) . La glandula suprarrenal inhibe la secrecién de CRH en el hipotalamo y la
secrecion de ACTH en la hipofisis tras las altas concentraciones de glucocorticoides (Palma et
al., 2020). EI TDM esté asociado a una mala ejecucién de estos mecanismos reguladores, lo cual
se traduce en una hiperactividad del eje HPA, esta hiperactividad puede deberse a la poca
sensibilidad de los receptores GR que logra una respuesta reducida a los glucocorticoides (Villas

etal., 2019)

Ademas, se ha evidenciado conexiones directas entre la amigdala (que genera emociones
intensas y se activa ante situaciones amenazantes), el hipocampo (region que genera memoria) y
el hipotdlamo (Flandreau, Ressler, Owens, & Nemeroff, 2012). Por lo tanto, las experiencias

intensas del pasado tienen la capacidad de activar el eje HPA sin necesidad de enfrentar



fisicamente una amenaza, situacién que logra explicar la depresién y otros trastornos del estado

de &nimo.
Figura 1 Relacion eje HPA y sistema inmunologico
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Fuente: Depression and chronic pain (Fuentes, Ortiz, AlvaroWolfenson, & Schonffeldt, 2019)

7.3.3.2. Inflamacién y depresion

Por otro lado la liberacidon permanente de corticoides, a causa de un estrés prolongado,
favorece la aparicion de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa,

interleuquina 1 e interleuquina 6 (TNFa, IL-1 y IL-6) (Ahmad, Rizvi, Fatima, & Mondal, 2021),

sustancias que se encuentran elevadas en la sangre periférica de los pacientes deprimidos



(Mdller, Schwarz, & Myint, 2015). “En condiciones normales, el cortisol es el encargado de
regular la liberacion de las citoquinas y devolver la homeostasis” (Fuentes, Ortiz,
AlvarowWolfenson, & Schonffeldt, 2019 p.462), sin embargo, los cambios negativos en el
mecanismo regulador del eje HPA bloquean la regulacién de citoquinas, generando un aumento
de TNFo que normalmente se encuentra en el hipocampo (Fuentes, Ortiz, AlvaroWolfenson, &
Schonffeldt, 2019). La secrecion excesiva de cortisol a raiz de la hiperactividad del eje HPA
contribuye a la deformacién cerebral como reduccion de los voliumenes hipocampales y

disminucion de la ramificacion dendritica (Tseilikman et al., 2019).

Las citoquinas también elevan la expresion de la hormona liberadora de corticotropina
(Fuentes, Ortiz, AlvaroWolfenson, & Schonffeldt, 2019), que a su vez aumenta la secrecion de
citoquinas, convirtiéndose en un circulo vicioso y confundiendo posteriormente la causa y el

efecto.

7.3.3.3. Serotonina

La serotonina (5-HT) es un mensajero quimico o neuromodulador asociado a una amplia
gama de efectos fisiologicos en el sistema sanguineo, gastrointestinal y neuronal (Daubert &
Condron, 2010). A pesar de que comparte varias caracteristicas con las catecolaminas, no es una
de ellas puesto que en su formula quimica no posee el grupo catecol. Se forma a partir del
aminoéacido esencial triptéfano y es producida principalmente (95%) en las células
enterocromafines del intestino. A nivel encefalico se produce en los ndcleos Dorsal y Mediano
del Rafé dirigiéndose a diferentes partes del cerebro por las vias serotoninérgicas (Daubert &

Condron, 2010).



Figura 2 Formula quimica de la Serotonina
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sus siglas en inglés (International Union of Pure and Applied Chemistry)
Las funciones de la serotonina son mediadas por receptores y auto receptores que se

encuentran distribuidos por todo el cuerpo, hasta ahora son 14 los receptores estudiados.

Tabla 2 Funciones de la serotonina

Area Proyeccién Funcion

Rafé Obscurus Tallo cerebral Respiracion y
y cerebelo movimiento

Rafé Magno Médula Dolor
espinal




Rafé Dorsal Hipotalamo y Movimiento,
corteza cerebral atencion, memoria,

pensamiento

Sistema entérico Paracrina Peristalsis,
motilidad intestinal y

secrecion de moco

Sistema Nervioso Central Neuronas Regulacion del
serotoninérgicas suefio, regulacion de la
temperatura, control del

apetito, comportamiento

sexual
Sistema respiratorio Mudsculo liso Broncostrictor,
bronquial hiperventilacion
Sistema inmune Endotelio, Vasoconstriccion,

Ilamado de neutrdéfilos | vasodilatacion (NO)
sensibilizacion de los

nervios e inflamacion

Plaquetas Endotelio, Aumento del tono

musculo liso vascular

Fuente: Basic neurochemistry: principles of molecular, cellular, and medical

neurobiology 8th edicion (Brady, Siegel, Albers, & Price, 2011)

Se ha evidenciado que tanto la sintesis como la disponibilidad en los circuitos neuronales

se encuentran disminuida en pacientes depresivos.



7.3.3.4. Melatonina

La melatonina o N-acetil-5-metoxitriptamina es una hormona perteneciente a la familia
de los metoxiindoles, los cuales son sintetizados a partir del triptéfano. Tiene gran variedad de
funciones entre las cuales se destaca la regulacion en los ritmos circadianos y accion antioxidante

(Majidinia, Reiter, Shakouri, & Yousefi, 2018).
Se ha demostrado que la secrecion de ésta cambia ritmicamente.

Al amanecer, el nivel de melatonina comienza a disminuir y alcanza su nivel
minimo aproximadamente a la 1 pm; inversamente, los niveles comienzan a
aumentar después del anochecer, alcanzando un maximo entre las 11 p.m. y las 3
a.m. Luego se produce la inhibicién por retroalimentacion y disminuye
nuevamente después del amanecer, un ciclo que continla a diario (Zhu & Zee,

2012 p. 1181).

Su sintesis se genera a partir de la 5-HT almacenada en el citoplasma y en vesiculas
citoplasmaticas, siendo su concentracion en la glandula pineal una de las méas altas de todos los
tejidos del organismo (Daubert & Condron, 2010). Esta amina es el sustrato inicial de tres vias
diferentes: la ortometilacion, desaminacion y N-acetilacion. En la via de N-acetilacion, la
serotonina, mediante la enzima serotonina-N- acetiltranferasa (SNAT), pasa a N-acetilserotonina
(NAS). Este compuesto es a su vez metilado por otra enzima, la hidroxindol-O-metiltransferasa
(HIOMT). La funcién de esta enzima es transferir el grupo metilo, donado por SNAT, a la
posicion 5-hidroxi de la N-acetilserotonina, dando como resultado la formacion de melatonina

(Moreno, 2016)



Figura 3 Sintesis de melatonina
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(Moreno, 2016)

El Ndcleo Supraquiasmatico (NSQ) es el centro de regulacion de los ritmos circadianos y

donde reside el reloj bioldgico principal. Mediante diversas proyecciones sincroniza los ritmos

periféricos y estimula la secrecidon de melatonina por la glandula pineal (Sollars & Pickard,

2015)

Hay una conexion directa entre la glandula pineal y los ojos, de modo que la oscuridad es

el motor para convertir serotonina en melatonina y liberarla al torrente sanguineo. La melatonina

es la que da las 6rdenes para que se produzcan los cambios fisiol0gicos que nos preparan para el

suefio y aumentan la somnolencia: se ralentizan los ritmos del corazon y de la digestion, la

temperatura corporal desciende y la presidn sanguinea disminuye (Moreno, 2016).



7.3.3.5. Eje intestino cerebro

Se denomina eje intestino cerebro (EIC) a la comunicacion bidireccional entre SNC,
tracto gastrointestinal y microbiota intestinal a través del nervio vago (Castillo & Marzo, 2019).
Esto se debe a que el SNC y Sistema Nervioso Entérico (SNE) comparten varios
neurotransmisores y mecanismos de neurotransmision (Margolis & Gershon, 2016).

La serotonina por ejemplo, estimula la motilidad intestinal, ayuda en la secrecion de
moco y estimula el nervio vago aferente. Ademas, se ha encontrado niveles significativamente
bajos de 5-HT en las neuronas entéricas de ratas depresivas, afectando de forma directa las
funciones intestinales, tales como reduccion de la motilidad y del vaciado gastrico, crecimiento
epitelial intestinal y disminucion de las vellosidades. (Liu et al., 2020). Otros hallazgos clinicos
sugieren que la produccion de 5-HT vincula la constipacion con la disfuncién del estado de
animo (Pu et al., 2021).

La melatonina es otro neurotransmisor implicado en el EIC, las funciones de este en el
SNE son impedir la ulceracion de esta mucosa, reducir la secrecion del &cido clorhidrico,
estimular el sistema inmunol6gico, aumentar la microcirculacion y favorecer la regeneracion

epitelial (Moreno, 2016).



Figura 4 Eje intestino cerebro
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7.4. Diagnostico
El DSM-V (Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales) es un sistema
diagnostico y estadistico de clasificacion de los trastornos mentales, destinado a la practica
clinica y a la investigacion en psiquiatria, fue creado por la Asociacion Psiquiatrica Americana
(APA) (Ribeiro, Gongalves, Teodoro, Batista, & Ferreira, 2020). Para diagnosticar un paciente
con TDM, debe presentar 5 0 mas sintomas de los expuestos, los cuales han estado presentes
durante dos semanas y representa cambios del funcionamiento. Algunos de los sintomas son:

Disminucion de interés o placer por las actividades del dia, disminucion o aumento del apetito,



insomnio o hipersomnia, fatiga o pérdida de energia, ideas suicidas, sentimiento de inutilidad o

culpabilidad, entre otros (Shankman et al., 2017)

Entre los instrumentos mas utilizados en investigaciones clinicas y psicoldgicas para
medir y diagnosticar TDM se encuentra el Inventario de Depresion de Beck creado por el
psiquiatra, investigador y fundador de la Terapia Cognitiva, Aaron T. Beck, actualmente existen
tres versiones, la original publicada en 1961, la revision de 1971 (BN1-1A) y la Gltima publicada
en 1996 (BDI-II) (Véazquez, 1998). La escala de Depresion CES-D desarrollado en 1977 por
Laurie Radloff y revisado en 2004 (Liu et al., 2019). Y la escala de ansiedad y depresion
hospitalaria (HAD), establecido por Zigmond y Snaith en 1983 (Cabrera, Martin-Aragén, Terol,
Nufiez, & Pastor, 2015)

Las pruebas bioquimicas que han sugerido los experimentos in vivo con ratas al ser
sometidas a diferentes pruebas de estrés cronico para evaluar la eficacia de medicamentos
antidepresivos, han sido de orden sanguineo para medir niveles de serotonina, dopamina,
hormona adrenocorticotropa, corticosterona y cortisol, las dos primeras tienden a disminuir y las
altimas a incrementar. Asi mismo el comportamiento cognitivo es un indicador de depresion
puesto que se ha demostrado inmovilidad significativa prolongada durante las pruebas de
natacion forzada, asemejandose a uno de los criterios de DSM-V: retraso psicomotor (Shishkina,

Kalinina, Berezova, Bulygina, & Dygalo, 2010) (Krzascika, Zajda, & Majewska, 2014).



7.5. Tratamientos antidepresivos

7.5.1. Psicotrépicos

Los antidepresivos funcionan aumentando la disponibilidad y la actividad de la

serotonina y la norepinefrina en la sinapsis para estimular la neurona post-sinaptica. Esto se hace

mediante la union directa a los receptores presinapticos y postsinapticos, bloqueando la

recaptacion del neurotransmisor o inhibiendo la descomposicion enzimatica del neurotransmisor.

Debido a que los sistemas de norepinefrina y serotonina atraviesan grandes porciones del

cerebro, se hipotetiza que la deficiencia de monoamina es la causa de la depresion. (Uykur et al.,

2020) (Jesulola, Micalosa, & Baguleyb, 2018).

Tabla 3 Psicofarmacos utilizados en el TDM

Primera generacion

Segunda generacion

Inhibidores de la
monoaminooxidasa

IMAO

Antidepresivos

triciclicos ATC

Iproniazida,
Moclobemida,
Selegilina

Imipramina,
Amitriptilina,
Amoxapina,

Nortriptilina

Inhibidores Fluoxetina,
selectivos de la Paroxetina, Sertralina,
recaptacion de Citalopram

serotonina ISRS

Inhibidores Venlafaxina y
selectivos de la sus metabolitos
recaptacion de
noradrenalina ISRN

Inhibidores Desvenlafaxina

de la recaptacién de  Duloxetina



noradrenalina y Levomilnacipran

serotonina IRNS Venlafaxina
Inhibidores Bupropion

de la recaptacion de

noradrenalina y

dopamina IRND

Fuente: Chapter 2 - Antidepressant medications (EmilyLeppien, TamaraBystrak, &
BennettDoughty, 2021)

7.5.2. Psicoldgicos

Teniendo en cuenta los factores psicosociales se han planteado y evidenciado algunos
métodos como el ejercicio, los grupos de apoyo y la terapia cognitivo-conductual (Liu et al.,
2019). El principio de esta terapia se basa en que los sintomas depresivos son en parte una
funcion de la inadaptacién de pensamientos, sentimientos y comportamientos, por ello parte de
esta estrategia incluye la resolucion de problemas, las declaraciones de afrontamiento, la
vigilancia del pensamiento, imagenes guiadas, distraccion, entrenamiento autégeno,
entrenamiento de relajacion, hipnosis y relajacion muscular progresiva (Fatmawati, Stang,

Palutturi, Amiruddin, & Syafar, 2020)

7.5.3. Nutricionales
Los procesos pro inflamatorios hacen parte esencial de la fisiopatologia del TDM, ya
sean a raiz de situaciones psicosociales, sustancias nocivas derivadas de los alimentos 0 exceso
de alcohol y tabaco. Por esta razén los tratamientos nutricionales direccionados a pacientes

depresivos han tenido un fundamento antiinflamatorio o antioxidante. Por ejemplo la



administracion de altas dosis de vitamina A, D, litio y magnesio mejoran significativamente los
comportamientos depresivos, gracias a sus efectos neuroprotectores, neuromoduladores y
antiinflamatorios (Bahrami et al., 2017) (Liang et al., 2020) (Arunagiri, Balamurugan,

Saravanakumar, & Irene, 2017) .

La relacion omega 3 y omega 6 también es vista como un tratamiento de indole
nutricional cuando se cumplen las cantidades sugeridas, sin embargo, esta relacion logra explicar
por qué con la dieta se crean procesos proinflamatorios y principalmente por qué cuesta tanto
compensarlo. La literatura sugiere una relacion de 2:1, pero se ha evidenciado que actualmente
se maneja 1:20, predominando el omega 6. La via del omega 6 inicia derivando el acido linoléico
en GLA, el cual fomenta la produccion de Prostaglandinas tipo 1 (antiinflamatorias). EI GLA
deriva en Acido Araquidonico (AA), que genera Prostaglandinas tipo 2 (Proinflamatorias).
Cuando las células presentan dafios, se activa la formacion de eicosanoides a partir de AA, como
prostaglandinas tipo 2, tromboxano y leucotrienos. EI AA se encuentra en los alimentos de
origen animal y el &cido linoléico en vegetales. Lo que sugiere que el alto consumo de alimentos
de origen animal y bajo de origen vegetal fomenta las rutas inflamatorias. La via del omega 3
deriva en EPA, el cual es precursor de Prostaglandinas tipo 3 (antiinflamatorio) y posteriormente
deriva a DHA que tiene efectos neuroprotectores. Sin embargo para que se lleve a cabo la
correcta funcionalidad de este proceso se requieren de los cofactores tales como vitaminas del
complejo B y oligoelementos (Harris, 2018).

Otras sustancias estudiadas para el control del TDM han sido la vitamina C por sus
efectos antioxidantes al disminuir la apoptosis de los linfocitos T e inmunomoduladores

contribuyendo en la formacion de neurotransmisores (Bennett, Dolin, & Blaser, 2017). La



vitamina E por sus efectos inmunoldgicos y antioxidantes genera respuestas positivas en
comportamientos depresivos, de igual forma la administracion de probidticos ha sido
recomendada para éste y otros trastornos del estado de animo (esquizofrenia, bipolaridad,
autismo) gracias a su capacidad para equilibrar la microbiota intestinal y su impacto en el SNC
gracias al eje intestino cerebro, ademas de modular las respuestas inflamatorias y el estrés

oxidativo en el organismo (Ghaderi et al., 2019).

Por otro lado, el bajo o nulo consumo de alimentos fuente de triptéfano limita la
produccion de serotonina, lo cual induce a episodios depresivos principalmente en pacientes con
antecedentes del TDM (Thomas, 2015). Los tratamientos més utilizados a nivel nutricional son
la suplementacion con I-triptéfano o 5-HTP, subproducto del I-triptéfano, diversas
investigaciones han confirmado una efectividad superior del 5-HTP debido a que éste cruza con

mayor facilidad la barrera hematoencefalica (Murray & Pizzorno, 2020) .



8. DISENO METODOLOGICO

El disefio metodoldgico para esta investigacion corresponde a una revision documental
narrativa. Para su realizacion se llevo a cabo una busqueda bibliogréafica en las bases de datos
Science Direct, Clinical Key, Scielo, PubMed, Medline, Google Academic y sitios web de
instituciones nacionales e internacionales como el Ministerio de Salud y Proteccién Social de
Colombia (MinSalud), Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). La estrategia de busqueda se construy6 mediante la conjuncion de Medical
Sudjects Headings (MeSH) como “5-HT”, “Circadian rhythms”, “Depression”, “N-acetyl-5-
methoxytryptamine, “inflammation”, “antioxidants” “HPA axis” “Pro-inflammatory cytokines” y
operadores boléanos como “OR” y “AND”.

En la inclusion de articulos se tuvo en cuenta investigaciones clinico-epidemiologicas
como estudios de casos y controles, cohortes, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y meta-
analisis. Asi mismo, se incluyeron estudios in vitro en lineas celulares, modelos animales in vivo
y otras revisiones narrativas. Se excluyeron los escritos sin estas caracteristicas. lgualmente, se
priorizaron los articulos publicados de 2015 en adelante y en inglés. Una vez recolectada la
informacidn se tabularon las caracteristicas principales de los estudios y sus hallazgos mas

relevantes para su posterior interpretacién narrativa en los resultados.



9. RESULTADOS Y DISCUSION

9.1. Sintesis y utilizacion de serotonina
La serotonina se sintetiza a partir del triptéfano, un aminoacido esencial, y adopta su
forma activa en las terminaciones nerviosas. La serotonina secretada es inactivada en la
hendidura sinaptica por recaptacion a través de un transportador especifico de este
neurotransmisor (Feldman, Friedman, & Brandt., 2017). La mayor parte de la serotonina
plasmatica deriva del intestino, donde se encuentran las células enterocromafines mucosas y el
sistema nervioso entérico (Gurunathan & Grover, 2019). La serotonina media sus efectos por

unién a receptores especificos (Daubert & Condron, 2010)

Su sintesis comienza a partir del aminoacido L- triptéfano en dos pasos enzimaticos. La
hidroxilacion del triptéfano por el triptéfano hidroxilasa 2 (TPH-2). EI 5-hidroxitriptofano (5-
HTP) se convierte en 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) por la DOPA-descarboxilasa
(DDC). Después de la sintesis, el transportador de monoamina vesicular (VMAT) transporta 5-
HT a las vesiculas para su almacenamiento. Tras la fusién de la vesicula con la membrana
plasmatica, se libera 5-HT donde interactta con los autoreceptores situados en la célula
liberadora o con los heteroreceptores, receptores de serotonina situados en otros tipos de células.
El transportador de serotonina (SERT) transporta el 5-HT de vuelta a la célula liberadora donde
es probable que sea reempacado para ser liberado por el VMAT o degradado por la monoamino
oxidasa A (MAO-A) localizada en la membrana mitocondrial externa (Daubert & Condron,

2010).



Figura 5 Sintesis de serotonina
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Fuente: Serotonin: a regulador of neuronal morphology and circuitry (Daubert &

Condron, 2010)

Se ha evidenciado que la disminucion del 60% al 80% de los niveles de 5-HT en el
Sistema Nervioso Central (SNC), se asocian a los comportamientos del TDM (Daubert &
Condron, 2010), como alteracion en el apetito, en el suefio, en la conducta sexual, en la respuesta
al dolor, en la temperatura corporal y en el ritmo circadiano (Yohn, Gergues, & Benjamin, 2017).

Entre los factores nutricionales que condicionan la sintesis y utilizacién de serotonina se

encuentran:

9.1.1 Triptofano
La disponibilidad del triptéfano para la sintesis de serotonina se puede ver disminuida
por la poca ingesta, la baja absorcion intestinal, pérdidas renales 0 malabsorcién como sucede en
la enfermedad celiaca, esto suscita defectos en el transporte de los aminoacidos neutros, a través

de la mucosa intestinal y los tabulos renales (Kliegman et al., 2020). La descarboxilasa de L-



aminoacidos aromaticos (DCAA) es una enzima dependiente de la vitamina B s que cataliza la

descarboxilacién del 5-hidroxitriptéfano para formar serotonina (Nelson, 2019)

Las pruebas analiticas muestran concentraciones disminuidas de serotonina y sus
metabolitos y contrariamente aumento de concentracion de 5-HT y sus metabolitos en sangre y
orina, esto refleja los mecanismos compensadores necesarios para mantener el transporte y la

utilizacion normal de los aminoacidos (Kliegman et al., 2020)

9.1.2. Sodio — Potasio y funcionamiento neuronal

El potencial de accidn de las neuronas presenta diferentes etapas, cuando la neurona esta
en reposo, los iones de sodio y potasio se mueven a favor de gradiente, esto sucede porque el
sodio extracelular se encuentra en mayor concentracion por lo que tiende a entrar y viceversa,
como el potasio intracelular presenta mayor concentracion, tiende a salir, sin gasto de energia
(Guyton & Hall, 2010). La neurona entra en estado de despolarizacion gracias a un impulso
nervioso suficientemente fuerte o excitacién neuronal, con lo cual entra méas sodio y sale mas
potasio. Posteriormente, el impulso atraviesa el axén promoviendo la etapa de repolarizacion,
cuando ésta se encuentra en el pico maximo se inactivan los canales de sodio regulados por
voltaje y se abren los canales de potasio para evitar que el sodio invada la célula (Leenen, Wang,
& Hamlyn, 2019). Luego aparece la etapa de hiperpolarizacion gracias al cierre lento de los
canales de potasio. Este proceso culmina volviendo al estado de reposo, por medio de la bomba
sodio-potasio. Esta bomba Na/K ubica a todos los iones, contra gradiente, en el lugar
correspondiente utilizando el adenosintrifosfato (ATP) como fuente de energia, para mantener el

equilibrio electroquimico de la neurona, evitando asi edema intracelular (Askari, 2019)



Figura 6 Fases del potencial de accidon de las neuronas
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Fuente: Principios de Neurociencia (Kandel, Schwartz, & Jessell, 2001)

De forma independiente el sodio potencia la transmisidn de los impulsos nerviosos y el
potasio fomenta la conduccion de los mismos (Guzman, Garcia, & Mejia, 2015), el desbalance
intracelular de estos cationes repercute de forma negativa en la membrana celular limitando asi la
comunicacion sinaptica (Leenen, Wang, & Hamlyn, 2019). Por otra parte varios estudios
evidenciaron que la enzima Na+, K+ ATPasa (responsable del transporte activo de cationes
dentro y fuera de la membrana celular) sufria una fuerte disminucion gracias al estrés oxidativo,
ademas la inhibicion de la enzima Na+, K+ ATPasa induce la liberacion de aminoécidos
excitadores en el SNC, entre los que se encuentran la serotonina y su metabolito 5-HIAAG, lo

que genera gasto adicional de este neurotransmisor (Guzman, Garcia, & Mejia, 2015).



9.1.3. Calcio, modulador de la comunicacién sinaptica

El potencial de accion generado en la neurona presinaptica genera la apertura de canales
de calcio en el terminal axénico. En este caso, el canal de calcio se activa por voltaje (Normann
et al., 2017). Gracias a este proceso, el calcio generard la fusion de las vesiculas que contienen el
neurotransmisor con la membrana del terminal axdnico, con lo cual éste se liberara al espacio
sinaptico. Asi se activaran los receptores del neurotransmisor en la especializacion postsinéptica,
lugar donde se encuentran canales activados por ligandos (Contreras, 2018). Se ha demostrado
que el estrés mediado por el eje HPA fomenta el aumento de los canales de calcio gracias a su
capacidad por generar plasticidad sinaptica, dando lugar a una excesiva utilizacion de 5-HT y

posteriormente a una depresion tardia (Normann et al., 2018)



Figura 7 Sinapsis neuronal
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(Contreras, 2018)

9.2. Sustancias proinflamatorias
La produccién nociva de citoquinas proinflamatorias denota una parte fundamental en la
fisiopatologia del TDM (Payne, Susan E. Steck, George, & Steffens, 2012) , éstas son
estimuladas durante la alimentacién por una amplia gama de componentes no nutritivos
presentes en los alimentos, tales como aditivos, conservantes y colorantes artificiales que se

expresan en el organismo como radicales libres .

“Los radicales libres son especies reactivas que poseen un electron desapareado,
provenientes de nitrégeno y oxigeno principalmente, este ultimo ha sido implicado en
mecanismos de disfuncion del cerebro con desordenes neurodegenerativos” (Guzman, Garcia, &

Mejia, 2015 p.32). Las neuronas poseen alta susceptibilidad al dafio producido por especies



reactivas de oxigeno, por lo general las enfermedades neurodegenerativas a causa de los
radicales libres en el SNC suponen un enriquecimiento de &cidos grasos poliinsaturados en sus

membranas lo que desencadena peroxidacion lipidica (Carvajal, 2019).

La peroxidacion lipidica define el dafio oxidativo a los lipidos mediado por especies
oxidantes reactivas. Este mecanismo se produce en tres etapas: Iniciacion de la peroxidacion
lipidica, en la que un radical libre ataca a un carbono de la cadena alifatica de un acido graso, el
hecho de que exista un doble enlace, debilita los enlaces carbono-hidrogeno del atomo de
carbono adyacente a dicho doble enlace. Luego sucede fase de propagacion, en la que ocurre una
reaccién en cadena con la extension del dafio y la formacion de mas especies tdxicas. Y Fase de
descomposicion, en la que los hidroperdxidos formados se descomponen en etano, pentano,

aldehidos reactivos y cetonas (Wang et al., 2020)

Entre las sustancias afiadidas mas utilizadas o que se producen durante la produccion de
alimentos y que favorecen la aparicion de radicales libres son el Glutamano Monosddico (GMS),

la Tartrazina (T) y las Acrilamidas (ACR).

9.2.1. Glutamato monosodico
El GMS es una sal de sodio del amino&cido no esencial acido | —glutdmico utilizado en la
industria alimentaria como un potenciador del sabor (Roa & Sol, 2020), en la legislacion
colombiana este aditivo es reconocido como E621 y E622 (FAO/OMS, 2018). Mdltiple
evidencia confirma el potencial neurotdxico de este aditivo, de hecho se ha demostrado la
existencia de un proceso complejo en el organismo que funciona como regulador de los niveles

de GMS a modo compensatorio (Ataseven, Yiizbasioglu, Keskin, & Unal, 2016). Su



neurotoxicidad esta relacionada con defectos neurodegenerativos cronicos y con la muerte stbita
de neuronas, ya que induce el dafio oxidativo y perjudica las funciones fisicas del cerebro

(Hernandez, Ayman, Konigsberg, & Guerrero, 2018).

Se ha estudiado los efectos conductuales del GMS en el organismo, sugiriendo una fuerte
capacidad para alterar el ciclo circadiano, los receptores de glucocorticoides y la influencia en la
inflamacion y estrés oxidativo (Onaolapo et al., 2018). En un estudio realizado en Estados
Unidos, inyectaron cantidades significativas de GMS a ratones ICR, demostrando la aparicion de
inflamacion lobular con predominio de linfocitos, obesidad y diabetes tipo 2 (Nakanishi et al.,
2008). Un estudio longitudinal con una duracion de 25 afios ratifica que el GMS induce
obesidad, diabetes, hepatotoxicidad, efectos neurotoxicos, cuadros depresivos y esquizofrenia

(Kazmi, Fatima, Perveen, & Malik, 2017)

La sobreactivacion de los receptores para el N-metil-D-aspartato (NMDA), causada por
el GMS es la razon del dafio neuronal (Ataseven, Yiizbasioglu, Keskin, & Unal, 2016). Esto
sucede porque el GMS permite invasion excesiva de calcio en las neuronas y posteriormente su
destruccion. La liberacion de iones de calcio produce dafio neurodegenerativo y afecta zonas
hipotalamicas, afectando asi el aprendizaje y la atencién (sanacora, Rothman, Graeme, &

Krystal, 2003).

9.2.2. Tartrazina
La T es un colorante azoico derivado del alquitran de hulla, utilizando por la industria
alimentaria para proporcionar color a los alimentos (Erdemli et al., 2017), en la legislacién
colombiana es reconocido como E 102 y C amarillo (FAO/OMS, 2019). El consumo oral de este

compuesto en alta concentracion induce especies reactivas de oxigeno debido a la formacion de


https://aplicacionesbiblioteca.udea.edu.co:2062/topics/medicine-and-dentistry/reactive-oxygen-species

aminas aromaticas (colorante nitro azo) a través de la accién de la enzima azo reductasa presente

en la microflora intestinal (Abdel-Rahman, Mohamed, Galal, & Elewa, 2015)

La produccidn de radicales libres a causa de estas aminas aromaticas debilita la defensa
celular dando lugar a una variedad de trastornos relacionados con el estrés oxidativo (Erdemli et

al., 2017)

La razén por la cual el tejido cerebral se afecta es por sus grandes cantidades de acidos
grasos poliinsaturados y éstos a su vez son altamente vulnerables al dafio de los radicales libres.
(ismail, sabran, mohtarrudin, kaka, & nadeem, 2021). Ademas, los efectos neurotoxicos de la T

potencian el dafio del material genético (genotoxicidad) para los linfocitos (Erdemli et al., 2017).

En el estudio de Rahman (2015) se evaluaron los niveles de neurotransmisores GABA,
dopaminay 5-HT en el tejido cerebral luego de proporcionar altas cantidades de T, jalea real y
aceite de bacalao. Los resultados implicaron la disminucion de estos neurotransmisores en el

grupo T en comparacion con los deméas grupos

Figura 8 Niveles de serotonina en respuesta a la administracion
de tartrazina, jalea real y aceite de bacalao.
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Fuente: Comparative protective effects of royal jelly and cod liver oil against neurotoxic

impact of tartrazine on male rat pups brain (Abdel-Rahman, Mohamed, Galal, & Elewa, 2015)



9.2.3. Acrilamidas
La ACR es un mondémero que se encuentra en alimentos y en el humo del tabaco,
(Aguilar-Uscanga et al., 2020) la formacidn de ésta en los alimentos resulta luego de someter a
altas temperaturas un azUcar reductor y el aminoacido asparagina, que es descarboxilado y
posteriormente desaminado, esto es conocido como reaccion de Maillard, responsable del sabor,

color y aromas tipicos de los productos fritos o asados (Marcason, 2016)

Existen multiples investigaciones in vivo en ratas y en humanos que demuestran como la
ACR perjudica la funcién neuronal, haciendo hincapié en que el SNC es el lugar de accion de
ésta. (Calabuig, 2019). La ACR es una neurotoxina y provoca neuropatias periféricas, centrales y
la degeneracion de las neuritas (Pundira, Yadavb, & Chhillarb, 2019). Varios estudios han
demostrado que la ACR genera mayor deterioro a nivel funcional que estructural en el SNC. Esto
lo confirma Sisnaiske (2014) en su investigacion donde exponen los efectos del cambio de calcio
intracelular en varios neurotransmisores como la 5-HT luego de una exposicién a corto plazo de

ACR.

Todas estas sustancias causan neuroinflamacion por conexion intestino cerebro a través

del nervio vago, asimismo los antioxidantes repercuten de manera positiva en el SNC.

Tabla 4 Alimentos que presentan radicales libres

Sustancia proinflamatoria Ingredientes o alimentos

Glutamato Monosédico Proteina texturizada/hidrolizada

Caseinato de calcio/sodio




Gelatina

Salsa de soya
Carragenina
Saborizante de malta
Extracto de malta

Sabor idéntico al natural
Proteina de soya

Leches en polvo

Alimentos ultrapasteurizados

Tartrazina Helados

Productos de reposteria
Gelatinas

Bebidas gaseosas
Bebidas energéticas
Salsas

Papas fritas o snacks

Acrilamidas Productos de panaderia
Papas fritas

Café

Alimentos quemados

Carne asada




9.3. Sustancias antioxidantes

9.3.1. Vitaminas antioxidantes

El consumo de alimentos fuente de antioxidantes es un factor protector para el TDM.
Asimismo, pacientes depresivos reportan una baja ingesta de los mismos (Haidari,
Mohammadshahi, Zarei, & Fathi, 2019). Payne y colaboradores, 2012, en su estudio
longitudinal, evaluaron los niveles de &cido ascorbico (Vitamina C), beta criptoxantina
(Vitamina A) y betacaroteno (vitamina E) en mujeres de la tercera edad. Los resultados
apuntaron a la disminucion de estas sustancias en el grupo con depresién comparado con el
grupo control. Ademas, se ha evaluado la efectividad de antioxidantes de los suplementos
dietéticos respecto a los presentes en frutas y verduras, manifestando menor beneficios por temas
de biodisponibilidad. Otros estudios describen la accién protectora de carotenoides en los
procesos proinflamatorios, fomentando la interleucina 10 como antagonista de la interleucina 1.
La interleucina 10 favorece la inhibicion de citoquinas proinflamatorias por los linfocitos T y

macrofagos (Milaneschi et al., 2012)

Naven y colaboradores en su investigacion in vivo con ratas, evidenciaron que una dosis
de 400 mg/kg de &cido ascérbico redujo significativamente los niveles de interleuquina 6 y
corticosterona (Shivavedigullanki, Charan, Neogiprasanta, & Nayak, 2019) . En otra
investigacion similar se observo el restablecimiento del estrés oxidativo con el suministro de
acido ascorbico, mediante la restauracion de la peroxidacion de lipidos (Haidari,

Mohammadshahi, Zarei, & Fathi, 2019)



El mecanismo de accién de la vitamina C y E como antioxidantes funciona muy similar y
en conjunto. Cuando la vitamina C se relaciona con las especies reactivas de oxigeno, las
neutraliza mediante la donacion de equivalentes reductores y cuando el alfa tocoferol (vitamina
E) dona el hidrégeno de su grupo hidroxilo para neutralizar un radial libre, ésta adopta una forma
inactivada, la cual es restaurada por la donacién de un hidrégeno de la vitamina C (Payne, Susan

E. Steck, George, & Steffens, 2012).

9.3.2. Vitamina D

La vitamina D en su forma activa funciona como un esteroide que ademas de actuar
directamente en el mantenimiento de la homeostasis del calcio y fésforo, sus facultades
neuroactivas influyen en el desarrollo y funcién del cerebro, asi como en la mielinizacion de las
neuronas (Wadhwania, 2017). Se han descubierto proteinas de unién a la vitamina D en el SNC,
particularmente en areas asociadas con el estado de &nimo y la depresion, facilitando el
crecimiento y desarrollo de las células neuronales, la funcion cerebral, la sintesis, la liberacion y
la regulacion de los neurotransmisores y el efecto sobre el estado de &nimo (Mina Kaviania,

Zandb, Yaghmaeia, & Neyestanib, 2020).

Algunos estudios in vitro e in vivo evidenciaron que la vitamina D esta implicada en la
proliferacion cerebral, la diferenciacion, el neurotropismo, la neuroproteccion la
neurotransmision, la mielinizacion y la neuroplasticidad (Wang et al., 2016) Por ello, es
razonable que varios estudios coincidan en que una cantidad menor a 50nmol/L se relacione con

el TDM (Cheng, Huang, & Huang, 2020)

Con respecto a las dosis, Ghaderi y colaboradores evidenciaron que un suplemento de

2000 Ul/dia mejoro considerablemente los sintomas de psicosis y depresion (Ghaderi et al.,



2019). Otro estudio menciona que una ingesta de 4000 Ul/dia ayudd a mejorar la funcion
cerebral, disminuyd los sintomas de enfermedades psiquiatricas y redujo el estrés oxidativo al
reducir los marcadores inflamatorios: interleucina 6, la PCR vy el factor de necrosis tumoral alfa
(Bahrami et al., 2017). Resultados de otra investigacion arrojo que el suministro de 50.000 u/2
semanas durante 8 semanas, generé mejorias en los sintomas depresivos, pero no influyd
significativamente en las concentraciones de oxitocina sérica y serotonina plaquetaria (Mina
Kaviania, Zandb, Yaghmaeia, & Neyestanib, 2020). Finalmente, Cheng (2020) concluyd que una
dosis mayor a 4000 Ul/dia no genera efectos significativos, ademas la suplementacion es efectiva
en pacientes diagnosticados con TDM por la complejidad de los sintomas, y el tiempo promedio

de suplementacion para generar efectos es de minimo ocho semanas.

Otro de los mecanismos de la vitamina D en la fisiopatologia de la depresion es su papel
regulador de la expresion génica de la serotonina cerebral, a través de una enzima limitante de la
via de sintesis de la serotonina (Wang et al., 2016). Sin embargo, no esta claro si la
suplementacion con vitamina D afecta a la gravedad de la depresién a través de la regulacion al

alza de la serotonina en el cerebro (Ghaderi et al., 2019).

9.3.3. Vitaminas del complejo B
Varias vitaminas del complejo B también se relacionan con el TDM puesto que se han
encontrado niveles bajos de vitamina B3, B6, B9 y B12 en dichos pacientes (Ibarra et al., 2015).
Hay varias caracteristicas que comparten estas sustancias tanto a nivel fisiolégico como
neuronal, por ejemplo contribuyen a la formacion de aminoacidos, &cidos grasos y pirimidinas,
regulan la epigenética y son necesarias para la sintesis de los neurotransmisores, entre otros

(RyanKelly, Andrew, Declan, & McLoughlin, 2020). Ademas la forma de obtencidon es exdgena.



Algunos Estudios han demostrado alta efectividad al suministrar vitamina B9 y B12 como
coadyudante de los ISRS (Bender, Hagan, & Kingston, 2017). Otro estudio reportd que un
tratamiento de vitaminas B en un periodo de tiempo relativamente corto (menor a 8 semanas) no

genera beneficios significativos ante los sintomas del TDM (Ford et al., 2015).

9.3.4. Acidos grasos poliinsaturados n-3

Como se menciond anteriormente, y corroborando con estudios antropolégicos, el ser
humano ha evolucionado hacia una dieta moderna con menos de una décima parte de la
proporcién de ingesta de acidos grasos poliinsaturados 3 (PUFAS-3 por sus siglas en inglés Poly-
Unsaturated Fatty Acids), (Jian et al., 2018). Esto biol6gicamente conlleva hacia un estado
inflamatorio sistémico crénico, lo cual explica la razén del incremento exagerado de los
incidentes de depresion y enfermedades mediadas por la inflamacion. (Felger & Miller, 2020).
Por ejemplo, en varios estudios transversales se ha encontrado niveles plasmaticos bajos de
PUFAS n-3 en pacientes con TDM. (Su, 2019). Otro metaanalisis descubri6 bajas cantidades de

omega 3, EPA y DHA sanguineos en pacientes depresivos. (Bae & Kim, 2018).

A los PUFAS n-3 se les atribuye propiedades antiinflamatorias tanto en los 6rganos
periféricos como en el SNC, por ello ha sido utilizado clinicamente en el tratamiento y la
prevencion de la depresion (Schneider & Wissink, 2018). Ademas se ha comprobado que la
suplementacion con acidos grasos omega-3 limita la progresion del deterioro cognitivo, la
enfermedad de Parkinson y el TDM. (Arunagiri, Balamurugan, Saravanakumar, & Irene, 2018).
Otros autores han mencionado, especialmente en el EPA resultados eficaces como tratamiento

complementario en el TDM, incluso como unico tratamiento. (Su, 2019).



Existen varios mecanismos que explican la efectividad de PUFAS n-3 con el TDM:
Primero, los acidos grasos poliinsaturados n-3 influyen en la permeabilidad de la membrana de
fosfolipidos, la rigidez y fluidez de neuronas e indirectamente en el funcionamiento de los
receptores unidos a la membrana, el transporte de canales iénicos, la transduccion de sefiales, el
potencial de membrana y la sensibilidad de los receptores (Trebaticka et al., 2020). Y
segundo, promueven la desregulacion de los sistemas bioldgicos de estrés, como el sistema
inmunoldgico inflamatorio, el eje HPA y el sistema nervioso auténomo (Thesing, Bot,

Milaneschi, Giltay, & Penninx, 2020)

Sin embargo, Jian y colaboradores, 2018, descubrieron en su investigacion que la
suplementacion de 4 cépsulas de 500 mg/dia de EPA y DHA durante 12 semanas contribuyo al
dominio de las relaciones sociales, pero no dio mejorias significativas en las puntuaciones de la
escala de depresion de Hamilton. Otro hallazgo importante fue la relacion entre el aumento

significativo de EPA, DHA, y omega 3 con la mejora del componente cognitivo.

9.3.5. Microbiota y psicobi6ticos

La barrera epitelial intestinal es el primer limite de defensa entre el organismo y la luz
intestinal, por ello cualquier afeccidon que pueda tener esta barrera dard comienzo a un “intestino
permeable”, causado principalmente por inflamacion (Ford & Talley, 2008) . El dafio en la
permeabilidad intestinal activa el EIC, por ejemplo, promover la ingesta de sustancias
proinflamatorias a ratones incremento significativamente las citoquinas en suero y cerebro de
forma simultanea, esto a su vez ocasiono sintomas fisicos del TDM. (Marques, Meireles, Faria,
& Calhau, 2016) (Liu et al., 2019). A raiz de esto se han evidenciado diferentes opciones de

tratamiento para modificar la composicion del microbiota con prebioticos, probioticos y



trasplante de microbiota fecal. (Liu et al., 2020). Ademaés, se ha evidenciado que la
administracion de bacterias con propiedades psicobi6ticas (probioticos y prebidticos) durante 12

semanas, expresaron efectos similares a la del citalopram (ISRN) (Evrensel & Tarhan, 2021).

9.4 Melatonina y serotonina en la salud mental

Se ha demostrado que la interrelacion entre la nutricion y la salud mental esta asociada a
las vias neurotransmisoras y hormonales del intestino que regulan la funcion del cerebro (Risco
& Aros, 2019), un claro ejemplo de esto son la melatonina y serotonina que son sintetizadas a
partir del triptofano ingerido durante la dieta, por ello es vital que el ecosistema intestinal se
encuentre sano para un correcto funcionamiento. En una investigacion reciente, se demostro que
la administracién de melatonina en ratas privadas del suefio durante 24 horas mejoro los niveles
de proteinas favorecedoras de neurogénesis en el hipocampo (LOpez-Virgen, Zarate-L6pez,
Adirsch, Collas-Aguilar, & Gonzalez-Pérez, 2015). Esto sucede porque la melatonina cuenta con
propiedades antioxidantes que propicia la eliminacion de radicales libres, estabiliza las
membranas bioldgicas, especialmente a nivel mitocondrial; protege al ADN de la oxidacion y
prevencion de la apoptosis celular; disminuye enzimas oxidantes como NO sintasas y
lipoxigenasas y regula enzimas antioxidantes. Ademas disminuye la activacion del TNF y su
unién al ADN que generan prostaglandinas y reduce la produccién de citoquinas

proinflamatorias y quimiocinas (Majidinia et al., 2018)

Si bien la melatonina se sintetiza a partir de la serotonina, ésta es secretada con la
exposicion a la oscuridad en concordancia con el biorritmo e inhibida por la luz (Yurtsever,

Penteado, Martinez, Sperandio, & Peruzzo, 2020). Cuando hay alteracién del biorritmo hay



compromiso en el estado de alerta, los procesos cognitivos y motores, ademas se debilita la
funcion inmunoldgica, desencadenando trastornos del suefio que a su vez facilita la aparicion de
patologias de orden psiquiatrico, estudios anteriores han demostrado influencia bidireccional
entre la depresion y el suefio (Sarber, Lam, & Ishman, 2021) . Otros autores han confirmado que
el desequilibrio de la melatonina junto con la temperatura corporal y el tiempo de suefio se
correlacionan con la gravedad de la depresion (Robillard et al., 2013). El insomnio podria
predecir el desarrollo de depresion y es posible que su presencia la empeore, sin embargo, aln es
confuso quién incita predominantemente la formacion del otro, tal parece que la presencia de uno
predice la aparicion del otro. También se ha estudiado la influencia con la esquizofrenia, el
trastorno bipolar, la ansiedad y el autismo (Duran-Aglero, Sepulveda, & Guerrero-Wyss, 2020).
En un estudio més amplio en pacientes jovenes con trastornos afectivos, de ansiedad o
psicoticos, se encontrd que los niveles mas bajos de melatonina por la noche se correlacionan
con una menor somnolencia nocturna (Robillard et al., 2013)

En un estudio de privacion del suefio total, durante 60 horas, se concluy6 que para las
personas sanas hubo cambios significativos del estado de &nimo, sugiriendo sintomatologia
depresiva. Sin embargo el mismo estudio demostré que la privacion del suefio durante un dia
completo servia como factor coadyudante en la mejoria transitoria de la depresion (Cano, Mir6,
& Buela, 2001). Lo anterior es explicado por Burg y colaboradores, quienes atribuyeron efectos
activadores (mayor energia) y desactivadores (menor tension) a la privacién del suefio en

pacientes con TDM (Burg, Beersma, Bouhuys, & Hoofdakker, 1992)

Por otro lado, la hiperactividad del eje HPA, y puntalmente la pendiente sostenida del
cortisol resulta ser un factor precursor de la relacion melatonina — depresion, pues se ha

evidenciado que predice una peor calidad del suefio, mayor interrupcion y menor duracion del



mismo, asociando asi al insomnio crénico con los niveles elevados de cortisol (Meerlo,
Mistlberger, Jacobs, Heller, & McGinty, 2008). La principal razon es porque los
glucocorticoides incorporan sefiales fundamentales para el ciclo de suefio — vigilia, por ejemplo,
el suefio inicia con la disminucion del cortisol y alcanza su punto maximo durante el despertar

(Chang & Lin, 2017)

Otra relacion bidireccional clave en este proceso es el suefio y el sistema inmune,
predominantemente porque las citoquinas proinflamatorias son mediadoras en la regulacion del
suefio, por ejemplo, la interleuquina -1 (secrecién inducida por la melatonina), funciona como
un potente somnifero. Cuando hay trastornos del suefio a causa de niveles crénicos de cortisol se

frena el sistema inmunolégico y disminuyen los niveles de IL-1p (Tartar et al., 2015)

Finalmente, en consecuencia a que las regiones encefalicas y los neurotransmisores que
regulan el suefio son similares a los que intervienen en el estado de animo, la administracién de
estimulantes o sedantes son generalmente utilizados en ambos pacientes. Por ejemplo, se ha
demostrado efectividad de fluoxetina (20-60 mg), la venlafaxina (150-300 mg), la clomipramina
(75-125 mg) e imipramina (75-125 mg) en pacientes con suefio de movimientos oculares rapidos

(trastorno de suefio) (Weilburg, Stakes, Bianchi, & Gerstenblith, 2018).



Figura 9 Relacion moléculas y emociones
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10. CONCLUSIONES

La ingesta elevada de antioxidantes detiene los procesos inflamatorios que se estan
expresando constantemente en el organismo favoreciendo asi la compensacion y regulacion del
eje HPA y del ciclo circadiano, ademas de mejorar significativamente los sintomas del TDM

gracias a sus efectos neuroprotectores y neuromoduladores.

En cuanto al triptéfano, a pesar de tener un consumo adecuado de éste en la dieta, puede
haber una baja produccion de serotonina gracias a la mala absorcion intestinal, asi mismo, una
adecuada produccién de serotonina no garantiza la disponibilidad de la misma en el espacio
sinaptico para su expresion, especialmente cuando hay un desequilibrio de los cofactores

principales (calcio, sodio, potasio).

La importancia de tener una dieta sana y un ecosistema intestinal saludable es confirmado
por la participacion de la melatonina y serotonina en los trastornos mentales, en la funcionalidad
intestinal y en la integralidad neuronal, entendiendo asi a la alimentacién como un factor

fundamental en los procesos psicolégicos.

La alimentacidn tiene un fuerte protagonismo para el padecimiento del TDM ya sea como
factor de riesgo, por medio de sustancias proinflamatorias que se afiaden o aparecen después de
someter al alimento a procesos especificos, o protector, con sustancias antioxidantes que impiden
la muerte celular a raiz del dafio generado por radicales libres. Ademas, el sistema digestivo,
principalmente el intestino, influye directamente sobre la salud mental por medio de la

interaccion del SNC y SNE en confluencia con neurotransmisores que comparten.



Finalmente, el ciclo circadiano mediado por la melatonina e influenciado por la
hiperactividad y retroalimentacion negativa del eje HPA, contribuyen con el TDM, concluyendo
asi que los factores determinantes en el TDM son la alimentacion, el ecosistema intestinal y el

ciclo circadiano, regulados por 3 hormonas esenciales, la serotonina, la melatonina y el cortisol.



11. RECOMENDACIONES

Se recomienda profundizar los estudios en relacion a la microbiota intestinal con la
produccion de serotonina, enfatizando el mecanismo de accidn. Y realizar mas ensayos clinicos
en pro de la produccion y elaboracion de nuevos tratamientos nutricionales aplicables en

pacientes con TDM.
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