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			PRÓLOGO,


			por Antonio Rivera

			Los hábitos y el efecto de los alimentos en nuestro cuerpo son la clave para prevenir y anticipar lo que nos deparan los próximos 20 años. Un infarto fulminante se gesta a lo largo de 15 años. Dejar de consumir ciertos alimentos, por ejemplo, nos hace sentir débiles, decaídos y tristes, nos puede provocar ansiedad, depresión normalizada, un día te puede pasar a ti, el azar como respuesta. Evitar esta situación nos es difícil, ya que no encontramos una explicación lógica de inicio y justificada por los fantasmas que van llegando después. Además no nos escuchamos, seguimos sin creer que nuestro cuerpo nos lo está advirtiendo y manifestando. Si no somos capaces de interpretar esas señales, debemos buscar profesionales que nos ayuden a descifrarlas. Para ello, necesitamos tiempo de calidad, pasión y un enfoque integral, reconociendo que somos parte de un todo.

			Mi amigo y doctor Ramón de Cangas comprende que el conocimiento por sí solo no basta; es necesario cuestionarlo todo. Debemos esforzarnos por entender la biología y la nutrición como el punto de partida y el resultado de nuestras decisiones en el día a día, cada semana, mes y año. Debemos abordar la causa y priorizar la prevención sobre las consecuencias. Siempre debemos preguntarnos el porqué. Aunque provenimos de dos mundos aparentemente diferentes, hemos decidido trabajar juntos para ofrecer una solución, una opción, a un destino previamente establecido y acordado en muchos casos.

			En este contexto, la importancia de los microorganismos que habitan en nuestro cuerpo no debe pasarse por alto. Médicos, nutricionistas, profesionales de la industria y psicólogos, cualquier persona con un perfil en el ámbito sanitario, habla al respecto en la actualidad sin cuestionárselo. Sin embargo, el Dr. Ramón de Cangas es uno de los pocos que da un paso adelante, decidiendo actuar. De su pasión surge este libro y una alternativa a un destino predefinido.

			Antonio Rivera. Farmacéutico y General Produc Manager de Laboratorios Spain Lab.

			*Nota del autor (Ramón De Cangas): Antonio Rivera (farmacéutico) y yo mismo, formamos parte del proyecto Neuromed, un proyecto de investigación y desarrollo relacionado con la nutrición y la depresión.
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			La forma de comer es determinante para nuestra salud y para la de nuestra microbiota. Cuando comemos lo que estamos haciendo es ingerir una serie de nutrientes y sustancias bioactivas que ejercen efectos fisiológicos concretos a todos los niveles.

			Que determinadas sustancias presentes en las plantas lleven a cabo efectos concretos en nuestro organismo y en las bacterias que pueblan nuestro cuerpo no es casualidad, tiene mucho que ver con la evolución: todos partimos de un origen común y por eso, a pesar de las diferencias lógicas y propias del proceso evolutivo, tenemos muchas similitudes.

			El ser humano es, como todos los seres vivos, muy complejo. En el organismo humano hay muchos ejes corporales que están conectados entre sí y que se encuentran muy finamente regulados.

			Ciertas alteraciones mantenidas en el tiempo pueden acabar alterando el equilibrio, provocando efectos fisiológicos indeseados que pueden derivar en patologías o problemas de todo tipo, tanto metabólicos, hormonales, de salud mental…

			Y la forma en la que comemos influye en ese equilibrio. Excesos o comidas no saludables puntuales no suponen problema de ningún tipo ya que en realidad nuestro organismo tiene la capacidad de volver al equilibrio que garantiza un funcionamiento normal y un estado saludable. Sin embargo, comer mal de forma continua acaba alterando ese fino ajuste entre los diferentes ejes corporales, provocando finalmente efectos no deseados en nuestra salud.

			Entendiendo la nutrición como una simple rama de la biología, como biología celular, biología funcional, biología molecular… podemos comprender mucho mejor cómo con las elecciones alimentarias adecuadas podemos influir en muchas cosas.

			A la hora de pensar en pautar una dieta y en los efectos que esta dieta llevará a cabo, hemos de tener una visión muy completa que incluya aspectos evolutivos, que tenga en cuenta mecanismos de acción, ejes corporales, etc… y siempre desde el respeto a la evidencia científica actual. Sin olvidar de que nada sirve una pauta general teórica si no tenemos en cuenta que sea aplicable al mundo real. Como es obvio, la adhesión es determinante.

			La nutrición influye en problemas de salud mental como la depresión, la ansiedad… y la evidencia que lo demuestra es fuerte. Podemos usar la nutrición como una herramienta que ayude en el tratamiento de estas patologías. Y esto es lo que trato de plasmar en este libro.

			Pero no solo es la nutrición, también lo son la actividad y el ejercicio físico así como otros aspectos, ya que favorecen la liberación de determinadas moléculas con efectos concretos y que pueden ser de ayuda en este tipo (y en otras) de patologías. También podemos ver la actividad física, la farmacología etc… desde el prisma de la biología. Es por ello por lo que en este libro también han colaborado algunos profesionales de otros campos.

			Al igual que cuando comemos introducimos a través del aparato digestivo ciertas sustancias bioactivas, cuando estamos respirando en un bosque (por ejemplo) estamos inhalando también sustancias bioactivas y cuando estamos entrenando estamos generando sustancias bioactivas endógenas (como las miocinas), que por supuesto también ejercen determinados efectos fisiológicos importantes para nuestro organismo.

			Tampoco se pueden obviar algunos aspectos psicológicos que al final acaban redundando en la propia biología.

			El tema de la depresión es un tema que me toca de cerca desde el punto de vista profesional, ya que he participado en el proyecto de investigación y desarrollo Neuromed, que justamente se centra en sustancias bioactivas, probióticos… y depresión.

			El término «depresión» puede tener distintas acepciones. Puede usarse para referirse a un estado de ánimo caracterizado por sentimientos de tristeza, angustia, desesperación, vacío, desánimo o desesperanza, ausencia de sentimientos, o tendencia al llanto. El estado de ánimo deprimido puede ser una respuesta normal y adaptativa a la pérdida, la decepción o el fracaso percibido. Además, puede ser un síntoma de un síndrome psicopatológico (como la depresión mayor, menor o la distimia) u otro trastorno mental (como la enfermedad bipolar, la esquizofrenia, la enfermedad depresiva por abuso de sustancias, etc.).

			Para lo que en este libro concierne, nos referiremos como depresión a la enfermedad caracterizada por un estado de ánimo deprimido (tristeza, irritabilidad, sensación de vacío) y/o una disminución del interés o el placer por todas o casi todas las actividades con las que normalmente se disfruta, la mayor parte del día, casi todos los días, durante al menos dos semanas.

			En base a la evidencia actual cada vez mayor sobre el impacto importante de otros aspectos en patologías como la depresión, considero muy interesante que en los equipos multidisciplinares que traten esta patología se incorporen otros profesionales sanitarios como dietistas-nutricionistas (psiquiatría nutricional) y otros profesionales como graduados en Ciencias de la Actividad Física y el Deporte. Estoy más que convencido de que la rama biosanitaria del futuro tenderá a menos fármacos, a pautar dietas específicas, suplementos específicos, entrenamientos específicos y apoyo psicológico, así como a fomentar otra serie de hábitos saludables. Todo ello haría posible una sanidad más sostenible (mucho menos gasto), se prevendrían efectos secundarios y también otras patologías y nos ayudaría a desarrollar todo nuestro potencial biológico.

			Sin más, espero que te guste este libro y que pueda serte de utilidad. No obstante, te recuerdo que si padeces depresión debes ponerte en manos de un médico especialista (psiquiatra), el cual, junto a un psicólogo, puede ayudarte a superar la enfermedad.
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			La Organización Mundial de la Salud nos ofrece puntualmente las cifras sobre la enfermedad. Estas cifras son contundentes y hablan de la imperiosa necesidad de abordar con el mayor rigor posible los posibles tratamientos tanto desde la psiquiatría y psicología clínica como desde la prevención a través de la actividad física y la nutrición.

			La depresión es un trastorno mental común, una enfermedad frecuente en todo el mundo, pues se estima que afecta a un 3,8 % de la población mundial (más de 300 millones de personas), incluidos un 5 % de los adultos y un 5,7 % de los adultos de más de 60 años.

			Los ancianos son los que tienen mayor posibilidad de padecer depresión debido a que presentan un mayor número de enfermedades.

			•La depresión afecta más a las mujeres que a los hombres.

			•La depresión puede llevar al suicidio y es la segunda causa de muerte entre los jóvenes (15 a 29 años). Cada año se suicidan cerca de 800 000 personas.

			En población infantil mundial se calcula que un 2 % de los niños de 6 a 12 años sufre depresión, y en el caso de los preadolescentes de 12 a 14 años oscila entre el 4 y el 6 %.

			Se espera que la depresión sea la primera causa mundial de discapacidad en 2030. Ya actualmente contribuye de forma muy importante a la carga mundial general de morbilidad.

			Aunque existen tratamientos eficaces para la depresión, ya sea leve, moderada o grave, más de la mitad de los afectados en todo el mundo (y más del 90 % en muchos países) no recibe esos tratamientos.

			Entre los obstáculos a una atención eficaz se encuentran la falta de recursos y de personal sanitario capacitado, además de la estigmatización de los trastornos mentales y la evaluación clínica inexacta. Otra barrera para la atención eficaz es la evaluación errónea.

			En países de todo tipo de ingresos, las personas con depresión a menudo no son correctamente diagnosticadas, mientras que otras que en realidad no la padecen son a menudo diagnosticadas erróneamente y tratadas con antidepresivos.

			En Europa, Alemania es el país con más casos de depresión con más de 4 millones de personas afectadas, seguida de Italia, con más de 3 millones y Francia, con cerca de 3 millones. En el cuarto lugar, está España, con más de 2 millones de personas.

			En todos los países europeos, la depresión afecta más a las mujeres, un 5,1 % frente al 3,6 % de los hombres, y la prevalencia es aún mayor en mujeres menores de 29 años o mayores de 55 y en situaciones como la pobreza (un 25 % de la población está en riesgo de pobreza), el desempleo (más de 3 millones de personas en España) o con algunos hábitos como consumir drogas, tabaco o alcohol, que pueden facilitar su aparición.

			Según datos de la OCDE (Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económico), la depresión cuesta a los países miembros hasta un 4 % del PIB y se relaciona con la pérdida de productividad provocada por el absentismo laboral de aproximadamente un 50 %.

			En España, según datos de la Encuesta Nacional de Salud de 2017, la prevalencia de trastornos mentales como la depresión y la ansiedad es del 0,6 %. La depresión es más del doble en mujeres (9,2 %) que en hombres (4 %), y explica que la prevalencia de depresión es el doble entre quienes se encuentran en situación de desempleo (7,9 %) que en quienes están trabajando (3,1 %).

			Según la Encuesta Nacional de Salud, el 10,7 % de la población consume tranquilizantes, relajantes o pastillas para dormir (13,9 % en mujeres y 7,4 % de los hombres), y el 4,8 % antidepresivos o estimulantes (6,7 % de las mujeres y 2,7 % de los hombres). Un 5,4 % de la población refiere haber acudido al psicólogo, psicoterapeuta o psiquiatra en los últimos 12 meses (6,1 % de las mujeres y 4,6 % de los hombres).

			Es la principal causa de enfermedad de carga. Actualmente provoca una discapacidad funcional completa de 47 días al año de media y de 60 días al año en caso de discapacidad funcional parcial.

			Casi un 20 % de los pacientes atendidos en la Atención Primaria presentan trastornos y síntomas de depresión.

			Cerca del 54 % de los adultos con depresión que son tratados con fármacos antidepresivos notan mejoría en torno al 50 % de sus síntomas y, curiosamente, cerca del 40 % recetados con placebo reducen su sintomatología en la misma proporción.

			Si hablamos de psicoterapia, el 62 % de los adultos mejoran con los tratamientos de psicoterapia cognitivo-conductual aunque tan solo lo hace el 33 % en población infantil.
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			En varios de los capítulos de este libro vamos a hacer referencia a la microbiota intestinal, por ello vamos a dedicar este capítulo a hablar de ella para que se pueda entender qué es y por qué tiene relevancia en la depresión.

			Conocemos como microbiota al total de microorganismos que conviven de manera simbiótica en nuestro cuerpo. Se trata de millones de bacterias que se encuentran en diferentes partes de nuestro organismo. La mayor parte se sitúa en el tracto digestivo. Muchos factores van a influir en el tipo de microbiota que tenemos. La dieta, los medicamentos, los hábitos de vida... Esas bacterias ahí presenten tienen genes que codifican moléculas que nosotros no podemos sintetizar pero que ejercen muchas funciones concretas e importantes para nosotros. Uno de los papeles más importantes que juega la microbiota lo desempeña en el cerebro. Justamente hoy en día se está postulando que es posible que determinadas alteraciones de la microbiota podrían explicar algunos de los más frecuentes trastornos neurológicos, como la depresión, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson o la esclerosis múltiple. El mayor conocimiento sobre la microbiota puede ayudar, por un lado, a abrir nuevas líneas de investigación que ayuden a mejorar su patogenia y, por otro, a establecer futuras estrategias terapéuticas.

			Y es que, efectivamente, en el tracto gastrointestinal de los mamíferos reside una población microbiana altamente diversa denominada microbioma, que desempeña un papel importante en la nutrición, el metabolismo, la protección contra patógenos y el desarrollo del sistema inmunológico. Se estima que al menos 1000 especies bacterianas diferentes cohabitan el tracto intestinal humano.

			Después del nacimiento, numerosos factores ambientales que incluyen el parto prematuro, el modo de parto (vaginal o cesárea), el uso de antibióticos y la dieta pueden desempeñar un papel importante en la forma en que se desarrolla el microbioma intestinal de los bebés. El hecho de que la leche humana contenga microbios es probable que tenga relevancia. El número total de células bacterianas que residen en el intestino humano supera con creces el número de células del huésped. Más de 3 millones de genes han sido identificados en este «microbioma», que es 100 veces mayor que nuestros propios genes humanos. Pero, curiosamente, la mayor parte del microbioma en el intestino humano está restringido a cuatro filos dominantes: Firmicutes, Bacteroides, Actinobacteria y Proteobacteria.

			El desarrollo del microbioma intestinal generalmente comienza antes del nacimiento y su alteración durante la vida fetal, el parto y poco después puede tener consecuencias adversas. Estudios recientes donde se han identificado comunidades bacterianas en meconio, líquido amniótico y placenta, concluyen que la colonización microbiana del intestino fetal comienza en el útero y continúa durante los primeros dos años de vida, y que depende de múltiples factores: por ejemplo, dieta materna, estrés, exposición a antibióticos, modo de administración, tipo de alimentación (leche materna o fórmula), entre otros. Aunque comúnmente se piensa que están relacionados con la enfermedad como patógenos, la mayoría de los microbios intestinales son comensales y simbiontes que proporcionan efectos beneficiosos en términos de nutrición, desarrollo del sistema inmunológico y maduración postnatal del intestino. Se encargan de funciones que no pueden ser realizadas por el propio anfitrión humano.

			Los hallazgos de investigaciones recientes muestran que cuando ocurre una disbiosis (alteración en la composición de la microbiota), el resultado es con frecuencia una respuesta inflamatoria que puede afectar a todo el cuerpo. Es decir: no solo la diversidad microbiana y la abundancia relativa de ciertos taxones desempeñan un papel en la disbiosis y la inflamación, sino también sus capacidades funcionales en términos de producción de metabolitos e interacción con el sistema inmunológico del huésped. Además, alteraciones en la permeabilidad intestinal pueden dejarnos expuestos.

			He estado hablando de microbiota y de microbioma y realmente no son exactamente lo mismo. Microbiota hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos residentes en un nicho ecológico determinado, como el intestino humano. Microbioma es el conjunto formado por los microorganismos, sus genes y sus metabolitos en un nicho ecológico dado.

			Los microorganismos que residen en el tracto gastrointestinal están bajo presión selectiva para manipular el comportamiento de alimentación del huésped con objeto de que mejore su estado físico y esto se hace incluso (a veces) a expensas de la aptitud del anfitrión. Entendemos aquí aptitud como la capacidad de una persona para realizar adecuadamente cierta actividad, función o servicio. En este caso, se aplica a las elecciones alimentarias.

			Parece que los microorganismos podrían influir en nuestro comportamiento alimentario mediante dos estrategias:

			•Generando antojos de alimentos en los que están especializados (es decir, les vienen bien a ellos) o alimentos que suprimen a sus competidores (perjudican a los microorganismos que compiten con ellos por ese nicho ecológico).

			•Induciendo la disforia (la disforia es una emoción desagradable o molesta, como la tristeza, estado de ánimo depresivo, ansiedad, irritabilidad o inquietud; es el opuesto etimológico de la euforia), llevándonos a ingerir alimentos que nos provoquen una mejora del estado físico.

			Hay algunos mecanismos de acción propuestos que pudieran explicar cómo los microorganismos pueden llegar a influir en nuestro comportamiento alimentario:

			1.Puede ser a través de las vías de recompensa y saciedad.

			2.Mediante la producción de toxinas que alteran el estado de ánimo o bien mediante modificaciones en los receptores (incluidos los gustativos).

			3.Mediante actuación sobre el nervio vago (no debemos olvidar que es el eje neural entre el intestino y el cerebro).

			Todo se complica más cuando se ha visto que la microbiota intestinal influye en la microbiota cerebral (descubierta hace pocos años), que se sugiere que también de alguna forma puede interaccionar con el cerebro e influir en el comportamiento, el estado de ánimo…

			Hace pocos años se descubrió que existe una microbiota cerebral. Fue un descubrimiento (como muchos en la ciencia) casual, mientras se trabajaba con un primate en un experimento relacionado con el sida. Luego se observó que en el ser humano también existía esa microbiota cerebral. Actualmente se sabe que se encuentra en humanos y en primates pero no en otros mamíferos (y esto abre las puertas a alguna hipótesis según la cual este hecho pudo tener algo que ver en la evolución).

			¿De dónde viene la microbiota cerebral? ¿Y qué hace?

			Parece que procede de la microbiota intestinal. Los macrófagos las transportan desde intestino por la circulación hasta el propio cerebro.

			Las bacterias presentes en el cerebro no son neutras, de alguna forma interaccionan con las neuronas (estudios in vitro sugieren que favorecen la creación de redes neuronales), y de hecho se piensa que ciertas enfermedades relacionadas con el cerebro (depresión y otras) pueden estar relacionadas con alteraciones en la microbiota cerebral (de hecho, las personas enfermas tienen una «flora bacteriana cerebral» diferente).

			¿Bacterias y evolución?

			Se puede proponer y aventurar una sugerente hipótesis y es el hecho de que la exposición del ser humano a los alimentos fermentados que llevaban bacterias vivas pudo modificar y favorecer el aumento de la microbiota intestinal y jugar un papel protagonista en el desarrollo cerebral (y se ha propuesto un solapamiento temporal entre ambos hechos).

			Se habla de que un gen (concretamente el RUNX2) que tiene importancia en la evolución del cerebro de los humanos y que puede ser modulado por probióticos.

			Algunos autores ya utilizan el término de psicobióticos (probióticos que al ser ingeridos pueden provocar mejoras en enfermedades psiquiátricas).

			¿Pero qué significan los términos probiótico, prebiótico, postbiótico, psicobiótico…?

			Los probióticos son microorganismos vivos (como bacterias y levaduras) que, al ser ingeridos, llevan a cabo efectos fisiológicos beneficiosos en nuestro organismo. Los podemos encontrar de forma natural en alimentos fermentados, pero también se pueden tomar en forma de suplementos o bien pueden ser añadidos a determinados alimentos.

			Los prebióticos son alimentos (habitualmente con alto contenido de fibra) que actúan como sustrato nutricional para la microbiota humana. Los prebióticos se emplean con la idea de lograr una mejor microbiota en su variedad y funcionalidad.

			Los postbióticos son metabolitos producidos por los probióticos que ejercen efectos fisiológicos como la modulación del sistema inmunemetabólico y/o como inmunomoduladores en el huésped, es decir, son factores solubles generados por el metabolismo de los probióticos y liberados al medio extracelular, y que tendrían actividad beneficiosa sobre la salud.

			Los psicobióticos son microorganismos que pueden provocar un beneficio sobre la salud mental del hospedador, aunque es cierto que en la actualidad no se conocen muy bien todos los mecanismos de acción implicados en esto.

			Los simbióticos son una mezcla que contiene microorganismos vivos y prebióticos utilizados selectivamente por dichos microorganismos y que confiere un beneficio a la salud del huésped.

			La disbiosis es un desbalance en el equilibrio microbiano de la microbiota normal, debido a cambios de su composición (en la cantidad o en el tipo), cambios en su funcionalidad o en su distribución.
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