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Resumen

En la dltima década, muchos estudios comprueban o sugieren
que algunos de los llamados alimentos funcionales pueden
proyectar su eficacia madurativa y preventiva del nifio al adul-
to. Entre ellos, los acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (LC-PUFA) desempefian un importante papel tanto en el
desarrollo del sistema nervioso como en la prevencién de dife-
rentes enfermedades neuropsiquiatricas. Otros nutrientes, co-
mo los nucledtidos, los oligosacaridos, los gangliésidos, el
colesterol o los micronutrientes (hierro, cinc, &cido félico), tam-
bién estan involucrados directa o indirectamente en la salud
mental del propio nifio o el adulto, y se describen mas somera-
mente en este articulo de revisién.
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Abstract

Title: Child nutrition and mental health in children and adults

Over the last decade many studies have proven or suggested
that some of the so-called functional foods can project their
development and preventative efficacy from the child to the
adult. Among those foods, long-chain polyunsaturated fatty
acids (LC-PUFA) play an important role both in the development
of the nervous system as well as in the prevention of different
neuropsychiatric diseases. Other nutrients like nucleotides,
oligosaccharides, gangliosides, cholesterol or micronutrients
like iron, zinc and folic acid are also directly or indirectly invol-
ved in the mental health of the child or the adult, and are des-
cribed more superficially in this review article.
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Introduccion

En esta revision se pretende establecer el papel de diferentes
nutrientes durante las distintas etapas pediatricas en la salud
mental del propio nifio y del adulto, entendiendo por ésta tanto
un correcto desarrollo sensorial y cognitivo como una falta de
alteraciones funcionales de tipo neurolégico o psicolégico.

La relacion fisiopatolégica entre nutricion y neurodesarrollo
es muy compleja, y motivo de constante investigacion. Pueden
delimitarse tres areas de interrelacion ya claramente defini-
das:

1. Las derivadas de los extraordinarios requerimientos energé-
ticos cerebrales, que comportan la necesidad de una ingesta
calérica y una oxigenacion adecuadas durante todo el neu-
rodesarrollo, especialmente en las etapas de gestacion y
lactancia

2. En estos mismos periodos del desarrollo, alta demanda de
lipidos estructurales (4cidos grasos poliinsaturados de cade-
na larga [LC-PUFA]).

3. La necesidad de una correcta funcién de enzimas dependien-
tes de hierro.

Del primer punto deriva un gran ndmero de estudios especi-
ficos sobre el retraso del crecimiento intrauterino y de desnu-
tricién caldrica y proteico-caldrica en el lactante y el nifio. En
este articulo nos centraremos en el segundo apartado; por ello,
los principales nutrientes que se van a exponer en esta revision
son los LC-PUFA. Asimismo, desarrollaremos de una manera
mas sintética el papel de otros nutrientes importantes, como el
hierro, el acido félico, el colesterol y los ganglidsidos.

El neurodesarrollo comienza en épocas muy tempranas de la
vida y se completa casi en la época adulta. Ademas, es enorme-
mente complejo, ya que implica multiplicacién celular, migra-
cion, establecimiento de complejas conexiones y de mecanis-
mos de quimioneurotransmisién, apoptosis y mielinizacién. Por
ello, los efectos de la nutricién en este proceso tienen una im-
pronta de temporalidad y diversificacién muy acusada. Se habla
de periodos criticos de relacion nutricién/neurodesarrollo cuan-
do los efectos de modulacién tienen un comportamiento que
trasciende y se proyecta a épocas ulteriores de la vida. Es decir,
un fenémeno de carencia nutricional en un momento clave del
neurodesarrollo (p. ej., mielinizacidn, establecimiento de sinap-
sis 0 quimioneurotransmisores) puede originar un problema de
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disfuncién neuroldgica de cardcter definitivo. Pero no sélo las
carencias generan alteraciones en el neurodesarrollo: también
los problemas de exceso en periodos criticos pueden conducir a
graves problemas. Un ejemplo muy elocuente nos lo proporcio-
nan los modelos biolégicos, que son los errores innatos del me-
tabolismo. Asf, en la fenilcetonuria, el exceso de fenilalanina
plasmética y tisular genera graves problemas en la sinaptogé-
nesis y la mielinizacion, efectos que podemos evitar mediante
una dieta establecida lo mds préxima posible al nacimiento. De
modo que la relacién entre la nutricién y el neurodesarrollo re-
sulta extremadamente compleja y dependiente de fendmenos
de carencia y de exceso, sobre todo en una serie de periodos
criticos centrados en la gestacion y la lactancia.

Algunos nutrientes, como los LC-PUFA y, entre ellos, el &cido
araquidonico (AA) y el 4cido docosahexaenoico (DHA), estan
involucrados doblemente en el desarrollo sensorial (sobre todo
de la vista y el oido) y en el neuronal. Teniendo en cuenta las
estrechas y complejas interrelaciones entre los sentidos vy el
cerebro, se ha llegado a decir que el principal drgano de per-
cepcion no es ni el ojo ni el oido, sino el cerebro, capaz de
procesar hasta un gigabyte por segundo de la informacion pro-
cedente de los sentidos. De modo que, aunque éstos funcionen
bien, la tarea de ordenar y procesar la informacion procedente
de los diferentes estimulos externos es titanica para el cere-
bro, y tiene lugar en los primeros meses de vida. Con ello se
comprenderd lo intrincado que resulta demostrar la eficacia de
estos nutrientes en el desarrollo neurosensorial del nifio.

Otro apasionante tema que se aleja del motivo de esta revi-
sion es el probable papel que cierto tipo de nutrientes, como el
pescado y los bivalvos, que contienen una relacion AA/DHA
similar al existente en el sistema nervioso central, han podido
ejercer en el desarrollo evolutivo cerebral del Homo primitivo
que condujo al actual Homo sapiens sapiens'. A este respecto,
se ha sugerido que la nutricién mas adecuada y probable para
el modelo darwiniano de crecimiento cerebral de algunos tipos
de primates (fenémeno de encefalizacién) se ubicaria en la cos-
ta marina o en las orillas de los lagos?. Segun el biélogo Cars-
ten Niemitz, este tipo de caza marina o lacunar condiciond mas
la aparicion de la postura erguida que otros factores especula-
tivos, como tener las manos libres, transportar a los lactantes
o vigilar en la sabana.

Por otro lado, actualmente se sospecha que la carencia de
nutrientes especificos, como los propios LC-PUFA, o de micro-
nutrientes, como el hierro, en épocas tempranas del desarrollo
neurosensorial puede ser la responsable de la aparicién de
disfunciones neurolégicas en el adulto. En concreto, se ha re-
lacionado con comportamientos depresivos, hiperactividad, e
incluso con esquizofrenia y enfermedad de Alzheimer.

LC-PUFA y salud mental

Las implicaciones de los LC-PUFA en |a salud mental se derivan
principalmente de su significativa presencia en las membranas
de las células cerebrales, que son capaces de modular su com-

portamiento respecto a la fluidez y la permeabilidad. Sin em-
bargo, existen otros efectos menos conocidos, mediados por
sus metabolitos activos (eicosanoides), a través de los cuales
determinan la induccién o la supresién de genes que, directa o
indirectamente, influyen en la salud mental. Se sabe también
que la deficiencia de DHA cerebral puede comportar la presen-
cia de menores niveles de serotonina en una época clave del
neurodesarrollo®, y este hecho es la base de los numerosos
estudios que relacionan los LC-PUFA y determinados trastornos
psiquiatricos que describiremos a continuacion.

Otro mecanismo de gran interés es la capacidad del DHA
para interactuar con las proteinas* involucradas en la capta-
cion y el metabolismo de los fosfolipidos cerebrales, lo que
resalta su posible relacién con patologias de enorme interés
sanitario, como la depresion o el Alzheimer.

La importancia de los LC-PUFA en el neurodesarrollo puede
comprobarse en los trabajos que muestran que el cerebro es
capaz de jerarquizar zonas en caso de déficit de estos acidos
grasos. Los estudios realizados por nuestro grupo en ratas
muestran que el hipocampo es el drea mas resistente al déficit
de AA tras una dieta exenta de LC-PUFA®. En estudios mas re-
cientes se ha comprobado que el cerebro maneja también el
déficit de DHA jerarquizando diferentes zonas: en este caso, la
mas resistente es el cortex frontal y la mas sensible la sustan-
cia negra®. Otro mecanismo fisiopatoldgico menos estudiado
es el del exceso de docosapentanoico omega 6 (DPAY, que
surge sistematicamente como mecanismo compensatorio en la
deficiencia en DHA, puesto que el DPA carece de las propieda-
des moleculares de flexibilidad e interaccién con las proteinas
que presenta el DHA.

Otra cuestién clave en la relacién entre LC-PUFA y salud
mental es la importancia que el déficit pueda tener en los lla-
mados periodos criticos del neurodesarrollo, y definir asi los
momentos idoneos para su suplementacion®.

Agudeza visual y desarrollo cognitivo
Medicion de la agudeza visual

y el desarrollo cognitivo

La medicién de la agudeza visual y el poder cognitivo resulta
compleja y depende de la edad, lo que implica que se hayan
validado pocas pruebas para ello. Respecto a la agudeza visual
se han utilizado las siguientes: electrorretinograma (ERT), po-
tenciales evocados visuales (PEV), vision preferencial forzada
(VPF), potenciales evocados visuales de barrido (SWEP) y, entre
los especializados, test de HOTV de agudeza visual, llamado
asf porque utiliza estas cuatro letras aisladas y enmarcadas, y
test de vision esteroscépica. Los dos primeros no aportan datos
de agudeza visual. El test de VPF ha sido criticado porque obli-
ga a una respuesta subjetiva a una edad tan temprana como la
lactancia; el resto de los tests parecen ser 6ptimos en funcién
de la edad del nifio.

Para medir el poder cognitivo se dispone de los tests valida-
dos clasicos: el Bayley-l, hasta los 3 afios, y el test de Wechs-
ler (WPPSI-R) a partir de esa edad. La escala de Bayley implica
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la medicion del MDI (Mental Development Index) —memoria,
solucion de problemas, poder de discriminacién y de clasifica-
cion, lenguaje y conducta social—y del PDI (Psicomotor Deve-
lopment Index) —control amplio y fino de grupos musculares—.
El test WPPSI-R define dos escalas: a) ensamblaje de objetos,
disefio geométrico, resolver laberinto, completar dibujos, y
b) informacién, comprensién, aritmética, vocabulario, similitu-
des y construir frases. Recientemente, se han incorporado
otras valoraciones, como el MND (que define la disfuncién
neurolégica minima) y el NOS (score neuroldgico 6ptimo).

Lactancia materna y desarrollo cognitivo

Los estudios realizados hace mas de una década relacionaban la
lactancia materna con un mejor desarrollo neuroldgico®. Otros
metaanalisis llevados a cabo en 1999, después de ajustar los fac-
tores de confusion, mostraban la relacién entre la lactancia ma-
terna y un mejor desarrollo cognitivo'®. Un estudio més reciente’
comprueba en adultos una asociacion positiva entre el coeficien-
te intelectual (Cl) y la duracién de la lactancia materna.

Hay que destacar que en estas asociaciones entre inteligen-
cia y lactancia materna el papel de los LC-PUFA es sélo espe-
culativo, pues existen claros factores de confusion, tanto nutri-
cionales como psicoafectivos.

Muy recientemente, un interesante ensayo multicéntrico'?,
efectuado en 3.000 nifios durante su infancia, ha estudiado
polimorfismos genéticos (CC, CG, GG) del gen FADSZ (que co-
difica la delta-6-desaturasa, enzima limitante para la sintesis
enddgena tanto de AA como DHA), en el que se ha comprobado
que s6lo el 10% de la poblacién que tiene un polimorfismo GG
alcanza una inteligencia similar, independientemente de si ha
tenido lactancia materna o artificial. Sin embargo, el 90% de
la poblacién infantil con polimorfismos CG o CC presenta im-
portantes diferencias en el Cl segin el tipo de alimentacién,
maés favorables para la lactancia materna. Este estudio, a nues-
tro juicio, es muy trascendente porque, ademas de resaltar la
importancia genética/ambiente (natura frente a nurtura), de-
muestra el papel de los LC-PUFA en el desarrollo intelectual de
la mayor parte de la poblacién pediatrica.

Estudios que relacionan la ingesta de LC-PUFA
y la agudeza visual y el poder cognitivo

Los estudios que relacionan la ingesta de LC-PUFA (a través de
la leche materna o férmulas suplementadas) con la agudeza vi-
sual son claramente positivos en la poblacién de recién nacidos
pretérmino’® v algo menos consistentes en el lactante a térmi-
no''8. La falta de resultados positivos observada en algunos
estudios parece estar relacionada con el empleo de una dosis
menor de LC-PUFA y una metodologia de medicién mas simplista
para la agudeza visual (métodos subjetivos frente a electrofisio-
I6gicos). Las mismas variables explicarian las diferencias encon-
tradas en la persistencia de este efecto funcional.

Respecto a las publicaciones sobre la correlacion entre el
desarrollo cognitivo y la ingesta de LC-PUFA sucede algo bas-
tante similar a lo referido para la agudeza visual, en relacion

con la discrepancia entre los estudios en cuanto a la dosis y el
tipo de test empleado en la medicion, y la magnitud o la per-
sistencia de los efectos en el tiempo.

Cabe destacar que los estudios publicados a partir de 2004
estan mucho mas decantados hacia el efecto beneficioso de
los LC-PUFA sobre la agudeza visual y el poder cognitivo, pro-
bablemente porque tanto las dosis aportadas como el tipo de
técnicas de medicion utilizadas estan en la linea de las que ya
habian apuntado mejorfas previamente. Por tanto, podemaos
esperar que, al igual que para la poblacién de recién nacidos
prétermino, los préximos metaanalisis confirmen su eficacia
definitiva. Sin embargo, quedaria por comprobar fehaciente-
mente la proyeccion de esta mejorfa en edades ulteriores de la
vida.

LC-PUFA y proyeccion en el tiempo

de los efectos sobre agudeza visual

y desarrollo cognitivo

En este sentido, algunos estudios recientes han demostrado
que el beneficio de la ingesta de LC-PUFA durante el embarazo
y la lactancia se proyecta a épocas mas tardias de la vida.

En 2002, Cheruku et al.”” publicaron un estudio en el que los
recién nacidos cuyas madres tenian elevados niveles de DHA
durante la gestacion adquirfan patrones de suefio considera-
dos fisiol6gicos de una manera mas temprana. En 2003, He-
lland et al.'® demostraron que, a los 4 afios de edad, los hijos
de madres suplementadas en su embarazo con 10 mL de acei-
te de higado de bacalao (rico en LC-PUFA omega 3) a partir de
la semana 18 de gestacion y los 3 primeros meses de lactancia
presentan un mejor Cl que los hijos de otro grupo de gestantes
suplementado con aceite de maiz. Los resultados de este inte-
resante articulo pueden cuestionarse, puesto que la pobla-
cién control suplementada con aceite de maiz no es una poblacion
neutra, sino en posible desventaja, debido a que el alto con-
tenido de PUFA omega 6 de este aceite puede tener un efecto
inhibidor de la sintesis endégena de LC-PUFA omega 3.

En 2004 se publicé un interesante estudio inglés', en el que
se correlacionan positivamente los niveles eritrocitarios de LC-
PUFA omega 3 con un mejor poder cognitivo en la edad adulta,
después de ajustar el Cl de la infancia (11 afios). Ese mismo
afio, Birch et al 2 demostraron que los lactantes con suplemen-
tacion mas prolongada (52 frente a 17 semanas) de LC-PUFA
(DHA + AA) tenian mejor agudeza visual al afio vida. Un afio
después, este mismo grupo de investigadores?' comprobd que
los lactantes suplementados con LC-PUFA mantenian mejor
agudeza visual al afo de vida al compararlos con los no suple-
mentados, aunque la mejoria de la visién estereoscépica sélo
se mantuviera hasta la semanal7. Ese mismo afio, Jensen et
al.? comprobaron que suplementando con DHA durante 4 me-
ses a madres lactantes, el PDI de sus hijos mejoraba a los 30
meses. En el afio 2006, un estudio? introduce el concepto de
NOS, y demuestra que éste se correlaciona positivamente a los
18 meses con los niveles de DHA en el cordén umbilical y ne-
gativamente con los niveles de grasa trans. Finalmente, en
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2007, de nuevo Birch et al.? comprueban que a los 4 afios, los
nifios que no habfan sido alimentados con leche materna o su-
plementados con LC-PUFA durante su lactancia tenfan peor
agudeza visual y coeficiente verbal.

Opinion de organismos internacionales

sobre la utilizacion de LC-PUFA en el lactante

normal

La primera recomendacion de estas sustancias para el lactante
normal se remonta a 1994. La FAQO/WHQO recomienda utilizar
AA'y DHA en dosis de 40 y 20 mg/kg/dia, respectivamente.

En 1999 las organizaciones norteamericanas ISSFAL/NIH
(Instituto para Estudio de los Acidos Grasos y los Lipidos/Insti-
tuto Nacional de la Salud) recomiendan unas dosis para las
formulas de lactantes del 0,5% del total de &cidos grasos para
el AAy del 0,35% para el DHA.

En el afio 2001, una reunién europea de expertos (encabeza-
dos por B. Koletzko) establece un consenso y propone la utili-
zan de LC-PUFA en las férmulas artificiales con un minimo del
0,35y el 0,2% de AAy DHA, respectivamente.

Recientemente, la FDA ha aprobado el empleo de LC-PUFA.
Previamente, admitia la posibilidad de utilizar AA y DHA modu-
lar para afiadir a las férmulas infantiles.

LC-PUFA y prevencion de demencia y
alteraciones retinianas en la época adulta
Demencia

Ademas del trabajo mencionado en el apartado anterior®, que
relaciona la ingesta de productos suplementados con omega 3
y el mejor estado cognitivo en el adulto, otras publicaciones
relacionan los LC-PUFA como factores exégenos para la pre-
vencion de la degeneracién macular y la demencia. En primer
lugar, cabe mencionar la excelente revision de este tema efec-
tuada por Johnson y Schaefer? realizada en 2006. Desde el
comienzo de la década de los noventa, se han realizado publi-
caciones respecto a la disminucién de DHA cerebral en los
sujetos con Alzheimer®, lo que amplia el abanico fisiopatolo-
gico de esta enfermedad, previamente centrado en la presen-
cia del genotipo de apolipoproteina E4 y la elevacion de homo-
cisteina. A partir del afio 2000, nuevos estudios sobre los
LC-PUFA, efectuados en este tipo de pacientes, mostraron la
misma disminucion de DHA en fracciones lipidicas plasmati-
cas? o de membrana eritrocitaria?®. El Etude Viellissement
Artériel (EVA)'®, realizado en Francia, demostré que un bajo
contenido omega 3 o un alto contenido omega 6 en la membra-
na de los hematies se asociaba con un mayor riesgo de pérdida
cognitiva a los 60 y 70 afios de edad. Otros estudios epidemio-
16gicos?®30 han confirmado |a relacion entre la ingesta de LC-
PUFA omega 3y el efecto preventivo sobre la demencia.

También se han realizado algunos estudios de intervencion,
que utilizan 640-800 mg/dia de un aceite con alto contenido
en DHA (un 15% de DHA y un 3% de EPA), con mejoria en la
escala de demencia en 18 de 30 pacientes®'. En otro estudio
que utiliza 1,5 g/dia de DHA en 40 pacientes se observa una

disminucion de la conducta agresiva a los 6 meses de trata-
miento®.

Con los estudios realizados hasta ahora, puede ya especular-
se que el consumo de LC-PUFA omega 3 desde la infancia es
un factor preventivo exégeno para el desarrollo de demencia
en el adulto. Sin embargo, esta linea de investigacién perma-
nece abierta y son necesarios nuevos estudios al respecto.

Degeneracion macular y retinitis pigmentosa

La gran prevalencia de degeneracién macular (en el 30% de la
poblacion a partir de los 75 afios), asi como la dificultad para su
tratamiento una vez instaurada, han dado lugar a que los estu-
dios de prevencién se estén centrando en los factores ambien-
tales modificables. Distintos nutrientes parecen desempefiar un
papel preventivo: vitaminas antioxidantes (C, E, betacaroteno),
micronutrientes, como cinc y cobre, y LC-PUFA omega 3, espe-
cialmente el DHA por un mecanismo doble, es decir, su conoci-
do papel en la funcion retiniana y su efecto antiaterogénico.

El conjunto de los distintos estudios epidemiolégicos sobre
el papel protector del DHA o aceite de pescado, en la llamada
degeneracién macular dependiente de la edad, apunta hacia
la presencia de un papel preventivo, pero no tan contundente
como el demostrado para el caso de la demencia. Un estudio®®
realizado en 349 sujetos con degeneracién macular y 504 con-
troles demostrd que la ingesta elevada de acido linoleico (&ci-
do graso esencial y con mayor presencia en la dieta de la fami-
lia omega 6) se correlacionaba con una mayor frecuencia de
degeneracion macular. Contrariamente, la ingesta de LC-PUFA
omega 3 lo hacia con menor frecuencia. Un dato de gran inte-
rés sefialado en este estudio es que si los altos consumidores
de 4cido linoleico se estratificaban en muy altos consumidores
y no muy altos consumidores (punto de corte de 5,6 g/dia), se
perdia el efecto protector de los LC-PUFA omega 3 en los pri-
meros, lo que implica la conocida competencia metabdlica
entre ambas familias de cidos grasos. Otro estudio® realizado
sobre 72.489 sujetos (Nurse Health Study and the Health Pro-
fessional Study) mostrd que la ingesta de 4 raciones de pesca-
do semanales se asociaba con una disminucién del 35% del
riesgo de degeneracién macular. Por el contrario, los hallazgos
del Blue Mountains Eye Study®, realizado en 3.654 sujetos,
mostraban que el efecto protector se conseguifa a partir de do-
sis de pescado relativamente bajas (1-3 veces al mes), sin que
su incremento demostrara mejores resultados preventivos.

Respecto a la retinitis pigmentosa, una revision reciente® de
diversos estudios describe una tendencia hacia el efecto pro-
tector de los LC-PUFA omega 3.

Podriamos concluir diciendo que los efectos protectores de
los LC-PUFA parecen més evidentes en la profilaxis de la de-
mencia que en la degeneracién macular, pero en ambos casos
son necesarios mas estudios aleatorizados de intervencion.

La dosis preventiva orientativa podria ser la propuesta por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)¥, del 1-2% de las
calorias en forma de LC-PUFA omega 3.
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LC-PUFA y disfuncion neurolégica

En los dltimos afios ha ido incrementandose el interés de los
LC-PUFA, especificamente los omega 3, en el tratamiento de los
trastornos psiquiatricos, y hay varios estudios recientes de revi-
sion®®41. A través de estudios de experimentacion animal, tanto
en ratas como en primates, parece mostrarse que el estatus
nutricional de DHA durante la gestacion y la lactancia resulta un
modulador de la salud mental del nifio y del adulto. Las caren-
cias de DHA durante este periodo de la vida pueden propiciar
trastornos neuropsiquidtricos, como el sindrome de déficit de
atencion e hiperactividad, la depresion, el trastorno bipolar y la
esquizofrenia. Por ello, el DHA puede ser un importante coadyu-
vante terapéutico, lo que centrara parte de la investigacion fu-
tura en la fisiopatologia y el tratamiento de estos procesos.

Sindrome de déficit de atencion

Es necesario recordar que el déficit nutricional de LC-PUFA
omega 6, segln su intensidad y duracién, puede generar cier-
tos sintomas clinicos: retraso de crecimiento, pelo y piel seca,
sed, polidipsia y poliuria®*3. EI déficit de LC-PUFA omega 3
puede generar, en ratas y monos*“, trastornos de conducta y
disfuncién neuroldgica.

Los primeros estudios*®4’ realizados en nifios con sindrome
de déficit de atencion (SDA) mostraban unos valores menores de
LC-PUFA omega 6 y omega 3 en el plasma y la membrana eri-
trocitaria con respecto a la poblacién control. Entre estos ni-
fios, existia un subgrupo de pacientes con ciertos sintomas de
déficit de LC-PUFA (pelo seco, sed, poliuria) y otros que no los
presentaban. En este subgrupo no se encontraron diferencias
respecto a LC-PUFA con la poblacién control. Cabria, pues, con-
siderar la inversién de los mecanismos fisiopatolégicos: que
fuera el déficit nutricional de LC-PUFA el que, como parte de su
sintomatologfa, originara una especie de SDA (teéricamente
més dependiente del déficit de LC-PUFA omega 3).

En todo caso, el papel del déficit de LC-PUFA en el SDA se
ha razonado en funcion de tres posibilidades®®: déficit de in-
gesta, déficit de sintesis endégena y exceso de catabolizacién.
Un dato epidemiolégico de interés es que los nifios lactados al
pecho desarrollan con menor frecuencia SDA®. Podria, pues
considerarse que un déficit moderado y mantenido de ciertos
LC-PUFA, como el DHA, darfa lugar a una tendencia al presen-
tar este sindrome. Los resultados de los estudios de interven-
cion con precursores de LC-PUFA omega 6 para corregir el
sindrome han sido decepcionantes®®0,

Otros estudios més recientes muestran de nuevo alteracio-
nes en el perfil de &cidos grasos de la membrana eritrocitaria,
con un descenso significativo de los acidos nervénico, linolei-
co, araquidénico y docosahexaenoico respecto a la poblacion
control®’. Un estudio de intervencion durante 3 meses con 3,6
g/dia de DHA y 0,84 g/dia de EPA, en escolares de 9-12 anos
de edad, redujo la agresividad sélo en el grupo de nifias®2. Otro
reciente estudio piloto®, realizado en tan solo 9 pacientes con
SDA, muestra que altas dosis de EPA y DHA (16,2 g/dia), capa-
ces de disminuir la ratio AA/EPA a menos de 3, resultan efica-

ces a las 8 semanas de tratamiento (mejoria de la conducta y
de la hiperactividad).

Por tanto, son necesarios nuevos estudios para determinar
esta relacion. En todo caso, es una prueba méas de la importan-
cia de un correcto estatus de LC-PUFA en la infancia para la
salud mental, en general, en el propio nifio y en el adulto.

LC-PUFA, depresion y trastorno bipolar
Depresion y depresion posparto

Determinados trabajos encuentran alteraciones estructurales
en este tipo de pacientes. Destaca una reciente publicacion de
McNamara et al.**, en la que estudios necrépsicos muestran un
déficit selectivo de LC-PUFA omega 3 en el cértex orbitofrontal.
También se han obtenido hallazgos bioquimicos similares en el
plasma de enfermos con depresion y trastornos del suefio®.

Un estudio epidemioldgico® realizado en pacientes con tras-
tornos del humor (equivalente depresivo) concluye que el défi-
cit de LC-PUFA omega 3 es un factor ambiental modificable de
esta patologfa.

En la etapa infantil existe un estudio de intervencion®’ sobre
la depresion que utiliza 400 mg/dfa de EPA y 200 mg/dia de
DHA durante 16 semanas, con lo que se logra un descenso en
las escalas de depresion CDRS, CDI (Inventario de Depresién
Infantil) y CGI (Impresion Clinica Global).

Un metaanélisis® de los estudios de intervencién con PUFA
en la depresién a distintas edades, publicado en 2006, sefiala
que, aunque los resultados son esperanzadores, se precisan
mas estudios para especificar las dosis y el tiempo de trata-
miento idéneos.

Respecto a la depresion posparto, cabe destacar un estudio
holandés®® que muestra que las mujeres que desarrollan este
sindrome tienen menores niveles de DHA en el periodo posges-
tacional que las que no lo desarrollan. Un estudio méas recien-
te%0 implica también este 4cido graso en el sindrome depresivo
posparto. En este sentido, se podrian relacionar nuestros ha-
llazgos®'82 de una disminucion de DHA y AA durante la gesta-
cion, debido a las altas demandas fetales.

Trastorno bipolar

Al igual que en la depresidn, se dispone de datos de estudios
estructurales (estatus de LC-PUFA en los pacientes respecto a
los controles) y de intervencion. Respecto a los primeros, des-
tacamos uno® en el que se describen deficiencias tanto de
DHA como de AA en los fosfolipidos de las membranas eritro-
citarias de pacientes con trastorno hipolar. Los estudios de in-
tervencion son aln escasos como monoterapia. Un estudio
realizado en pacientes pediatricos®* muestra una leve mejoria
en el trastorno bipolar en fase maniaca administrando en mo-
noterapia LC-PUFA omega 3: sélo el 35% de los pacientes me-
jora la puntuacion de YMRS (escala para valorar la fase mania-
ca en jovenes).

Un articulo de revision sobre este tema® concluye que la
monoterapia s6lo se recomienda en situaciones especiales,
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como en el grupo de pacientes que rechaza voluntariamente el
tratamiento psicotropo convencional.

LC-PUFA y esquizofrenia

Los estudios estructurales iniciales realizados en la membra-
na del hematie apuntaban un déficit tanto de AA como DHA
en pacientes con esquizofrenia. Algtn estudio® encontraba
ademads un incremento de las formas oxidadas de estos acidos
grasos, proponiendo un trastorno catabélico de éstos que for-
maria parte de la base etiol6gica de la esquizofrenia. En otro
estudio aislado®, los hallazgos del decremento de LC-PUFA se
ponen de manifiesto para el DHA y no para el AA. Un trabajo®
que utiliza controles para tratar de evitar todos los factores de
confusién (edad, sexo, dieta, influencia hormonal) también
encuentra un menor nivel de DHA en la membrana eritrocitaria
relacionado con un déficit asociado de DPA. Un nuevo estudio
aislado® (en el que también se pretenden evitar los factores
de confusién dietéticos y de manejo de psicotropos) obtiene
hallazgos dispares sin alteraciones en el AA, con descenso del
acido adrénico y un incremento de DHA en los pacientes, por
lo que se concluye que la alteracion de los LC-PUFA en la es-
quizofrenia es mas un epifenémeno que un proceso con base
etioldgica. Sin embargo, un estudio post mortem muy recien-
te’0, efectuado en la corteza orbitofrontal de estos pacientes,
muestra un déficit combinado de DHA y AA, que es més acu-
sado en las formas tratadas de la enfermedad (sin utilizacién
de psicotropos). Estos datos sugieren claramente de nuevo
una implicacion del metabolismo de los LC-PUFA en la esqui-
zofrenia.

En un estudio mixto”' (estructural y de intervencion) se com-
prueba el déficit eritrocitario de DHA y AA, para luego suple-
mentar con LC-PUFA omega 3 y observar la mejoria de ciertos
sintomas, especialmente de la discinesia tardia. Otro estudio
de intervencion’? con LC-PUFA omega 3 en estos pacientes
compara en una primera fase los efectos de EPA, DHA y place-
bo, comprobandose la mayor eficacia de EPA para disminuir
una puntuacion sobre una escala de sintomas (PANSS). En una
segunda fase se estudi¢ |a eficacia de EPA frente a placebo. En
el grupo de EPA el 40% de los pacientes pudo dejar la medica-
cién, y ninguno en el grupo placebo. La puntuacién de la esca-
la sintomatica PANSS disminuyé solamente en el grupo tratado
con EPA.

Un estudio muy relacionado con esta revision’® indica la im-
portancia de la nutricién infantil en la prevencion de la salud
mental del propio nifio y del adulto. La hipdtesis es si la lactan-
cia materna (que contiene, entre otros nutrientes, LC-PUFA)
puede prevenir la esquizofrenia. Los hallazgos del estudio, rea-
lizado en 113 pacientes, sugieren que no resulta protectora
pero retarda claramente la aparicion de los sintomas.

Hierro y salud mental

El hierro es probablemente el segundo nutriente (después de
los LC-PUFA) més importante para preservar la salud mental

del nifio y del adulto. Los mecanismos fisiopatolégicos entre
ambos estan de alguna manera entrelazados, puesto que las
desaturasas necesarias para la sintesis endégena de LC-PUFA
son enzimas dependientes del hierro’*.

Al igual que sucede con los LC-PUFA, la importancia de la
relacion entre hierro y salud mental depende de que la carencia
tenga lugar en los denominados «periodos criticos del neuro-
desarrollo», durante los cuales las posibilidades de proyectar
los fenémenos patolégicos a épocas ulteriores de la vida son
muy importantes. En este sentido, los trastornos secundarios
descritos estarian ligados a: a) hipomielinizacién con disminu-
cion de la velocidad de conduccion nerviosa; b) alteracion de la
organizacion de los sistemas neurotransmisores (dopamina y
serotonina), cuya sintesis tiene lugar mediante enzimas depen-
dientes del hierro; c) arborizacién dendritica del hipocampo, y
d) sintesis enddgena de LC-PUFA576,

Los estudios epidemiolégicos de intervencién nutricional
con hierro, o con hierro y otros micronutrientes, se han cen-
trado sobre todo en sus consecuencias sobre las enfermeda-
des méas prevalentes en la infancia. Asf, un estudio realizado
en Nepal”’ demuestra un efecto protector sobre la diarrea y
no sobre el riesgo de muerte en general, y otro ensayo lleva-
do a cabo en el mismo pafs no muestra ninguna reduccion ni
de la mortalidad general ni de la pérdida fetal’®. Un reciente
estudio efectuado en la India’®, sobre la suplementacion con
hierro, cinc y &cido félico en nifios pequefos, tampoco mues-
tra ninguna capacidad de estas medidas para reducir la mor-
bimortalidad.

Una interesante revision sobre el estado del hierro y la
funcién neuroldgica apunta que el déficit férrico en las eta-
pas preescolar y escolar puede tener consecuencias en la
funcion neuroldgica reversibles con el tratamiento®, mien-
tras que las carencias intrauterinas o en el lactante peque-
fio no lo son. De ahi puede deducirse la gran importancia de
la disponibilidad adecuada de hierro en las etapas fetal y
del lactante.

Acido félico y salud mental

Son ya clésicos los estudios que correlacionan el déficit de
folato materno y los trastornos del tubo neural, de modo que su
suplementacién periconcepcional se ha mostrado efectiva para
reducir el riesgo de estos trastornos®' 82,

Los errores congénitos del metabolismo del folato cursan con
retraso mental®, aunque los mecanismos fisiopatoldgicos no
han sido descifrados® ni tampoco su defecto de absorcion intes-
tinal®. Recientemente, un estudio del estatus del folato materno
en la segunda mitad de la gestacion no se ha correlacionado con
el desarrollo mental y psicomotor del nifio a los 5 afios®.

Algunos estudios han mostrado que existe un déficit de fo-
lato en la esquizofrenia y un aumento de este trastorno mental
en homocigotos con déficit de metilen-tetrahidrofolato reduc-
tasa 677C-T%.
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Colesterol y salud mental

La importancia del colesterol como nutriente para la salud
mental estéd de alguna manera infravalorada por la gran «faci-
lidad» para su sintesis endégena en diversos érganos o tejidos,
como el higado, el intestino y el propio cerebro, a partir de una
molécula sencilla, disponible y abundante, como la acetil-CoA.
Ademas, la sintesis de colesterol endégeno se activa cuando
la dieta es pobre en esta sustancia. Sin embargo, y como ejem-
plo de su importancia, cuando la sintesis endégena fracasa,
como en las mutaciones que originan el sindrome de Smith-
Lemli-Opitz, surgen graves problemas del neurodesarrollo que
se acompafan de malformaciones.

Otro aspecto de interés nutricional es su presencia en la le-
che materna, lo que ha inducido a algunos fabricantes a intro-
ducirlo en las férmulas para la lactancia artificial, aunque méas
con el objetivo de conseguir similitudes en el perfil lipidico®.
Otros autores han comprobado que la ingesta temprana de co-
lesterol en forma de leche materna o férmula suplementada
afecta a la sintesis endégena del colesterol (niveles més ele-
vados que en férmula sin colesterol hasta por lo menos el cuar-
to mes), pero este efecto no se proyecta mas alla del 18 mes
de vida®.

Un interesante estudio® demuestra que una dieta propuesta
para la prevencion de la enfermedad cardiovascular, baja en
grasa saturada y en colesterol desde el séptimo mes de vida,
no afecta al neurodesarrollo a los 5 afios de vida. Sin embargo,
esto no descarta que la ingesta en épocas muy tempranas, an-
teriores al séptimo mes de vida, si pueda hacerlo.

Un estudio epidemioldgico® correlaciona los niveles bajos
de colesterol en la etapa escolar y en adolescentes con bajo
rendimiento y mayor fracaso escolar.

Una dltima cuestion de interés es la posibilidad de que el
colesterol sirva de sustrato en la sintesis de los llamados neu-
roesteroides, cuyas importantes funciones sobre los neuro-
transmisores y su posible aplicabilidad en neuropsiquiatria
estan siendo muy relevantes®.

Gangliosidos y salud mental

Los gangliésidos son moléculas compuestas de una parte hi-
drofébica (ceramida: nicleo de esfingosina més un 4cido gra-
s0) y otra hidrofilica, formada por una cadena de monosacaridos
con uno o varios restos de acido sialico (n-acetilneuraminico
[NANA]). Estos compuestos forman parte de la composicién
del sistema nervioso central y estan presentes en la leche
humana.

Los gangli6sidos de la leche humana y la leche de vaca di-
fieren en la composicion de los acidos grasos presentes en la
ceramida®. En los seres humanos el principal gangliésido en el
calostro es el GD3, y en la leche madura el GM3 (aunque tam-
bién contiene GM1). Su papel fisiopatolégico més estudiado,
tanto en la propia leche humana como en su adicién a la for-

mula artificial, es la disminucion de Escherichia colien la flora
fecal mediante un mecanismo no bien conocido®-%.

Respecto a la relacién nutricién-salud mental, merecen
destacarse tres estudios de esta (ltima década. Uno japonés,
de experimentacion animal con ratas, muestra que la esfin-
gomielina presente en la leche humana podria desempefar
un papel importante en la mielinizacion del sistema nervioso
central®. Otros dos estudios de Clandinin et al., también de
experimentacion animal en ratas, muestran que la absor-
cion intestinal es eficaz y los gangliésidos se distribuyen
por las membranas, especialmente en el enterocito y el cere-
bro¥. El segundo muestra que su suplementacion, combinada
con la de LC-PUFA, induce cambios en el perfil fosfolipidico
de la retina que tendrfan relacion con la maduracién de los
fotorreceptores. M
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