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Hacia una Psiquiatria fundamentada en la biologia cerebral: precision, evidencia y actualizacion

La psiquiatria del siglo XXI enfrenta un desafio fascinante: integrar la complejidad de los procesos mentales con el conocimiento
cada vez mas fino de la biologia cerebral. En este marco, el abordaje psicofarmacolégico deja de ser una practica basada exclusiva-
mente en la experiencia clinica o en paradigmas tradicionales, para convertirse en una disciplina anclada en evidencia neurocien-
tifica, dindmica y en permanente revision.

La presente edicion de Psicofarmacologia Uruguay ofrece una mirada licida y actual sobre dos areas emergentes con profundas
implicancias clinicas. Por un lado, el articulo del Dr. José A. Angemi revisa el uso racional de adyuvantes nutricionales en salud
mental, desde sus fundamentos neurobiolégicos hasta las regulaciones sanitarias. Lejos de discursos pseudocientificos o promesas
milagrosas, se propone un analisis critico y riguroso sobre compuestos como la N-acetilcisteina, los omega-3, los psicobidticos o
las vitaminas del complejo B. Su inclusién como estrategias complementarias —cuando esta justificada por evidencia— puede
enriquecer el arsenal terapéutico del psiquiatra y mejorar la tolerabilidad de los tratamientos tradicionales.

Por otro lado, la exploracién del sistema glinfatico y su impacto en la farmacologia cerebral, desarrollada en nuestro articulo,
invita a reconsiderar factores como el suefio profundo, la cronobiologia y la polarizacién astrocitaria en el disefio de estrategias
terapéuticas mas precisas. La psiquiatria de precisién no es una utopia futurista: es el resultado de entender que la fisiologia ce-
rebral —ritmos circadianos, microambiente extracelular, neuroinflamacién— influye directamente en la eficacia y distribucién de
los farmacos psicotrépicos.

Ambos textos coinciden en una direccion: la necesidad de abandonar modelos rigidos o moralizantes sobre los padecimientos
mentales, para avanzar hacia una psiquiatria que reconozca la dimension bioldgica sin renunciar al juicio clinico. Una psiquiatria
que estudia, se actualiza y respeta la complejidad del cerebro humano sin simplificaciones ideolégicas.

Como comunidad académica y clinica, nos corresponde continuar este camino con responsabilidad, pensamiento critico y aper-
tura al dialogo entre disciplinas. Desde la neurobiologia a la clinica, desde la sinapsis al sintoma, el puente se construye con evi-
dencia, formacion continua y sensibilidad terapéutica.

Esperamos que esta edicion sea un aporte valioso para los colegas psiquiatras y residentes, con herramientas que fortalezcan la
practica diaria y la reflexion profesional.
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- | sistema glinfatico en la

regulacion neurofisiolégica

y farmacologica
Hacla una psiquiatria de precision
cerebral

El descubrimiento del sistema glinfatico ha transformado profundamente la comprensién de los mecanismos de depuracion
cerebral, al revelar una via perivascular activa que facilita el intercambio entre el liquido cefalorraquideo (LCR) y el espacio
intersticial, promoviendo la eliminacion de metabolitos neurotoxicos como el B-amiloide y la proteina tau. Este sistema, alta-
mente dependiente de la polarizacién astrocitaria de la acuaporina-4 (AQP4), presenta una regulacién dinamica por factores
fisiolégicos como las pulsaciones arteriales, la respiracién, el suefio profundo (fase NREM) y el ritmo circadiano.

Evidencias recientes en modelos animales y humanos demuestran que la actividad glinfatica no solo varia a lo largo del ciclo
suefio-vigilia, sino que también esta sujeta a oscilaciones circadianas endégenas, lo que sugiere un papel central del reloj biolé-
gico en la eficacia del aclaramiento cerebral. Las alteraciones en estos ritmos —ya sea por trastornos del suefio, cronodisrupcién
o disfuncién vascular— pueden comprometer la homeostasis cerebral, favorecer la acumulacion de proteinas neurotoéxicas y
alterar la distribucién y el metabolismo de farmacos psicotrépicos.

Este articulo revisa de forma integral la fisiologia del sistema glinfatico, sus moduladores clave y su impacto en la neurobio-
logia del suefio, los ritmos circadianos y la farmacocinética cerebral. Ademas, se discuten las implicancias clinicas emergentes
para la psiquiatria, planteando la necesidad de integrar estos mecanismos en una aproximacién mas precisa, personalizada y
cronobiolégicamente informada al tratamiento psicofarmacolégico.

Palabras clave

Sistema glinfatico — Suefio — Acuaporina-4 — Cronobiologia — Psiquiatria de precision.

Sarubbo, L. “El sistema glinfatico en la regulacién neurofisiolégica y farmacolégica. Hacia una psiquiatria de precision cerebral”. Psicofarmacologia Uruguay 2025;27:4-9.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Introduccion los productos de desecho derivados de su intensa actividad
metabdlica. La teoria clasica atribufa esta funcién al liquido

Durante décadas, el cerebro humano fue considerado un  cefalorraquideo (LCR), producido en los ventriculos cerebra-
organo exento de un sistema linfatico convencional, o que les y reabsorbido a través de las granulaciones aracnoideas
generaba interrogantes fundamentales sobre como eliminaba  hacia el sistema venoso. Sin embargo, este modelo resultaba
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insuficiente para explicar el aclaramiento de metabolitos en
regiones cerebrales alejadas de los ventriculos, y las hipéte-
sis sobre rutas perineurales carecian de evidencia anatémica
concluyente.

Esta concepciéon fue profundamente transformada por el
descubrimiento del sistema glinfatico, descrito por Iliff et al.
en 2012 como una red perivascular impulsada por el LCR
que facilita el transporte convectivo de solutos a través del
parénquima cerebral y permite la eliminacién de compues-
tos potencialmente neurotéxicos, como el B-amiloide (AB) y la
proteina tau (lliff et al., 2012). Este sistema actia de forma
analoga al linfatico periférico y depende criticamente de la
polarizacion de la acuaporina-4 (AQP4) en los pies terminales
de los astrocitos.

El interés por el sistema glinfatico ha crecido exponencial-
mente, no solo por su papel central en la homeostasis cerebral,
sino también por sus implicancias en enfermedades neurolégi-
cas y psiquiatricas. Factores como el suefio, el ritmo circadia-
no, la respiracion y las pulsa ciones arteriales modulan direc-
tamente su eficacia (Benveniste et al., 2019), y su disfuncion
se ha vinculado a patologias como la enfermedad de Alzheimer,
Parkinson, esclerosis multiple, traumatismo craneoencefélico e
hidrocefalia normotensiva. A nivel molecular, la alteracion en la
actividad glinfatica puede favorecer la acumulacién de metabo-
litos neurotoxicos y modificar la farmacocinética cerebral de los
farmacos psicotrépicos (Rasmussen et al., 2018).

La caracterizacion del sistema glinfatico ha sido posible
gracias al desarrollo de técnicas avanzadas de neuroimagen,
como la resonancia magnética con trazadores intratecales,
que han permitido observar su dindmica in vivo tanto en mo-
delos animales como en humanos (Lee et al., 2020; Eide &
Ringstad, 2015; Eide et al., 2022). Estas herramientas han
abierto nuevas vias para evaluar su funcion clinica y explo-
rar intervenciones terapéuticas basadas en la modulacién del
suefio profundo o la cronobiologia farmacolégica.

En este segundo articulo de la serie, se presenta una re-
visién detallada de la fisiologia del sistema glinfatico, su
relacion con el suefio y los ritmos circadianos, su papel en
la distribucion de neuromoduladores y en la eliminacién de
metabolitos, asi como las implicancias terapéuticas y farma-
colégicas derivadas de su comprensién, particularmente en el
contexto de la psicofarmacologia.

Regulacion del flujo glinfatico

Factores fisiologicos: pulsacion arterial y respiracion

El sistema glinfatico depende de fuerzas fisiolégicas que
impulsan el movimiento del liquido cefalorraquideo (LCR) a
través de los espacios perivasculares, facilitando su mezcla
con el liquido intersticial cerebral y promoviendo la elimina-
cion de metabolitos neurotdxicos como el B-amiloide y la pro-
teina tau. Entre estos impulsores, las pulsaciones arteriales
y la respiracion han sido identificadas como los principales
mecanismos de propulsion del flujo glinfatico, aunque su con-
tribucion relativa sigue siendo objeto de investigacion.

Pulsacién arterial: impulsor primario del flujo glinfatico
La evidencia preclinica ha establecido que las pulsaciones
arteriales, generadas por el ciclo cardiaco, constituyen el prin-

cipal motor del movimiento del LCR dentro del sistema glinféa-
tico. Estas oscilaciones ritmicas inducen un flujo convectivo
que facilita la penetraciéon del LCR en el parénquima y su
interaccion con el liquido intersticial. En modelos animales,
se ha demostrado que la reduccién de la elasticidad arterial
—como ocurre en la hipertension— compromete la eficiencia
del transporte glinfatico y favorece la acumulacién de solutos
como el B-amiloide (Mortensen et al., 2019).

En humanos, estudios con resonancia magnética 4D han
mostrado que la pulsatilidad arterial intracraneal, particular-
mente en arterias como la carétida interna y la basilar, se aso-
cia con indicadores de funcién glinfatica como la dilatacion
de los espacios perivasculares (PVS) y el indice ALPS (diffusi-
vidad perivascular). No obstante, estas asociaciones muestran
cierta variabilidad regional, lo que sugiere una complejidad
anatémica que aln debe ser clarificada (Xie et al., 2024).

Respiracion: modulador relevante, pero secundario

El papel de la respiracién en la dindmica glinfatica es méas
complejo y menos comprendido. Se ha documentado que los
cambios de presion intracraneal inducidos por la respiracion,
en especial durante la fase de suefio NREM, incrementan la
amplitud de las oscilaciones de presion, favoreciendo la entra-
da del LCR a los espacios perivasculares. Respiraciones pro-
fundas y lentas parecen mejorar la eficacia del flujo glinfatico,
mientras que patrones respiratorios rapidos o superficiales,
como los observados en el estrés o la apnea del suefio, se
vinculan con una menor eficiencia del sistema.

Estudios con resonancia magnética de ultra alta velocidad
han identificado tres componentes pulsatiles del LCR —
cardiaco, respiratorio y de baja frecuencia—, cada uno con
trayectorias distintas en el cerebro (Kiviniemi et al., 2016).
Asimismo, se ha sugerido que la respiracion diafragmatica
profunda puede sincronizarse con la actividad vascular, gene-
rando gradientes de presidon que favorecen el transporte con-
vectivo del LCR (Astara et al., 2023). Estas observaciones han
dado lugar a investigaciones recientes sobre intervenciones
terapéuticas, como técnicas de respiracién controlada o medi-
tacion guiada, con el objetivo de optimizar el flujo glinfatico.

En conjunto, la pulsacién arterial se consolida como el
impulsor primario del flujo glinfatico, respaldado por eviden-
cia robusta en animales y humanos. La respiracién, si bien
desempefia un papel modulador importante, presenta una
influencia més variable y requiere estudios adicionales para
establecer su contribucion precisa y su potencial terapéutico.

Influencia del suefio y el ritmo circadiano

La actividad del sistema glinfatico esta estrechamente mo-
dulada por el ritmo circadiano y por las fases del suefio, es-
pecialmente durante el suefio profundo (fase NREM). Esta
dependencia temporal indica que el sistema glinfatico no
opera de forma constante a lo largo del dia, sino que sigue os-
cilaciones determinadas por el reloj biolégico endégeno. Estas
oscilaciones afectan la eficiencia del transporte del liquido
cefalorraquideo (LCR) vy, por tanto, la capacidad del cerebro
para eliminar desechos metabdlicos.

Suefio NREM: ventana fisiolégica para la depuracién cerebral
Durante el suefio de ondas lentas (fase NREM, etapa 3),
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se ha observado una expansién significativa del espacio ex-
tracelular, estimada en hasta un 60 %, lo que facilita la pe-
netracion del LCR en el parénquima cerebral. Este aumento
del espacio intersticial se acompafia de una reduccion de la
actividad simpatica y del tono del locus coeruleus, factores
que disminuyen la resistencia al flujo perivascular y optimizan
la depuracion de metabolitos como el -amiloide y la proteina
tau (Ferini-Strambi & Salsone, 2024).

Modulacion circadiana: expresion de AQP4 y control enddgeno

El ritmo circadiano regula la expresién y la polarizacion de
la acuaporina-4 (AQP4), canal de agua crucial en el transpor-
te glinfatico a nivel astrocitario. En modelos animales, se ha
evidenciado que la eficiencia del sistema glinfatico sigue un
ritmo circadiano intrinseco, con mayor actividad durante la
fase de reposo —el dia, en roedores nocturnos—, incluso en
ausencia de suefio. La eliminacion del gen que codifica AQP4
elimina estas diferencias, reforzando su rol como mediador
circadiano del sistema (Hablitz et al., 2020).

En humanos, estudios de neuroimagen han identificado
fluctuaciones diurnas en la difusién de los espacios peri-
vasculares y en la anisotropia de la sustancia blanca, lo que
sugiere un control circadiano activo de la funcién glinfatica.
Estas variaciones son mas pronunciadas durante los periodos
de descanso, aunque aun se requieren estudios longitudinales
que establezcan su perfil temporal completo (Brendstrup-Brix
et al., 2024).

Disfuncion circadiana y consecuencias neurobioldgicas

Alteraciones del ritmo circadiano —como las inducidas por
el trabajo nocturno, el jet lag o el insomnio crénico— se han
asociado con una disminucién de la eficiencia glinfaticay una
mayor acumulacién de desechos neurotoéxicos, lo que podria
incrementar el riesgo de enfermedades neurodegenerativas.
Estos hallazgos subrayan la importancia de mantener una ar-
quitectura del suefio saludable y un ritmo circadiano estable
para preservar la funciéon depuradora del cerebro.

Perspectivas emergentes: modelos fisicoquimicos y teorias
integradoras

Modelos recientes proponen mecanismos fisico-electroqui-
micos que vinculan la temperatura cerebral y la estructura del
agua con la activacién del sistema glinfatico. Se sugiere una
interaccion entre el sistema visual (retina), el nicleo supra-
quiasmatico y la glandula pineal que modula dindamicamente
el flujo glinfatico a través de los ciclos REM y NREM. Este
enfoque plantea dos modos funcionales del sistema glinfatico
—uno quimico y otro dinamico—, aunque su validez experi-
mental aln es limitada y contintia en evaluacion (Kholmans-
kiy, 2023).

Importancia de la acuaporina-4 (AQP4)

La acuaporina-4 (AQP4) es un canal de agua altamente
selectivo que se expresa en los astrocitos del sistema nervio-
so central, particularmente en sus extremos conocidos como
pies perivasculares, los cuales estan en contacto directo con
los capilares cerebrales. La polarizacion de AQP4, es decir,
su concentracién en estos pies astrogliales, es fundamental
para dirigir el flujo del liquido cefalorraquideo (LCR) desde
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los espacios perivasculares hacia el interior del parénquima
cerebral.

Estudios en modelos animales con eliminacién génica de
AQP4 han demostrado una reduccion sustancial en la capa-
cidad para eliminar B-amiloide (AB) y otros metabolitos, lo
que respalda su papel esencial en la fisiologia del sistema
glinfatico (Iliff et al., 2012; Jessen et al., 2015). Con el enve-
jecimiento, y en condiciones como la enfermedad de Alzhei-
mer, se observa una pérdida progresiva de esta polarizacion,
fenémeno que ha sido correlacionado con deterioro cognitivo
y acumulacién de proteinas neurotdxicas.

Recientemente, se ha investigado el impacto de procesos
como la inflamacién, el traumatismo y la isquemia cerebral
sobre la redistribucién de AQP4. Se ha observado que la res-
puesta glial a la lesién incluye una desorganizacion de estos
canales, lo que compromete la eficiencia del sistema glinfati-
co. Estos hallazgos abren nuevas vias terapéuticas centradas
en restaurar la polarizacion de AQP4 como estrategia para
prevenir o ralentizar el deterioro neurodegenerativo.

Ritmo circadiano y neurobiologia del sueio

Organizacion del ritmo circadiano en el sistema nervioso central

El ritmo circadiano, con un ciclo aproximado de 24 horas,
regula funciones biolégicas esenciales como el suefio, la tem-
peratura corporal, la secrecién hormonal y el metabolismo. Su
sincronizacién se lleva a cabo a través del nicleo supraquias-
matico (NSQ), ubicado en el hipotdlamo anterior, que recibe
informacién fética desde la retina a través del tracto retinohi-
potalamico. Este ndcleo actia como marcapasos maestro del
reloj biolégico y controla ritmos periféricos mediante sefiales
neuronales y hormonales, coordinando asi los patrones de
suefo-vigilia.

El NSQ regula indirectamente el sistema glinfatico al mo-
dular el estado de vigilia, el tono simpatico y la produccién de
melatonina. Durante la noche, la disminucién de la actividad
del NSQ y del sistema simpético facilita la vasodilatacion ce-
rebral y promueve el flujo perivascular del LCR, lo que favore-
ce la eficiencia glinfatica. Estudios recientes han demostrado
que el ritmo circadiano también controla la expresion ritmica
de genes implicados en la polarizaciéon de AQP4 y en la es-
tructura de los astrocitos, afectando directamente la funcio-
nalidad del sistema glinfatico.

Interaccion entre ritmo circadiano y actividad glinfatica

El flujo glinfatico esta estrechamente acoplado al ritmo cir-
cadiano. Investigaciones en roedores han evidenciado que el
volumen del espacio intersticial cerebral aumenta durante la
fase de reposo, permitiendo una mayor entrada de LCR y una
mejor eliminacién de metabolitos. Esto sugiere que la depu-
racién cerebral es un proceso predominantemente nocturno.
Ademas, se ha observado que los niveles de noradrenalina,
los cuales disminuyen durante el suefio profundo, modulan la
contraccion de los astrocitos y el volumen extracelular, regu-
lando asi el intercambio entre el LCR y el liquido intersticial.

En condiciones de alteracién del ritmo circadiano, como en
el trabajo nocturno o en trastornos del suefio crénicos, se ha
observado una disminucién del aclaramiento glinfatico. Esta
disfuncién puede contribuir a la acumulacién de proteinas
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neurotdxicas como el B-amiloide, acelerando el envejecimien-
to cerebral y el deterioro cognitivo.

Neurobiologia del suefio y su rol en la depuracién cerebral

El suefio, en especial el suefio NREM de ondas lentas, cum-
ple una funcién crucial en la optimizacién del sistema glinfati-
co. Durante esta fase, la sincronizacion neuronal genera ondas
lentas corticales (<1 Hz) que se asocian con oscilaciones cicli-
cas en el volumen cerebral y en el flujo de LCR. Xie et al. (2013)
demostraron que estas ondas facilitan el intercambio de fluidos
y la eliminacién de metabolitos como AB, lactato y tau.

Durante el suefio NREM profundo, también disminuye la ac-
tividad del locus coeruleus y se suprime la liberacién de no-
radrenalina, lo que permite una mayor expansiéon del espacio
perivascular. Estas condiciones fisiologicas crean un entorno
optimo para la limpieza cerebral, y su alteracién se vincula con
un aumento de marcadores inflamatorios y disfuncién sinéptica.

Implicancias clinicas de la desincronizacion circadiana

La interrupcion del ritmo circadiano tiene importantes re-
percusiones clinicas. En pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer, se ha observado una pérdida de la amplitud y coherencia
de los ritmos circadianos, acompafiada por una reduccion del
suefio de ondas lentas. Esto contribuye a una menor eficien-
cia del aclaramiento glinfatico y a la acumulacién progresiva
de AB y tau en el cerebro.

Asimismo, en otras enfermedades neurolégicas como el
Parkinson, la esclerosis multiple o el trastorno bipolar, las al-
teraciones del ritmo circadiano se correlacionan con mayor
deterioro cognitivo, peor calidad del suefio y una disminucién
en la eficiencia del sistema glinfatico.

Intervenciones terapéuticas como la cronoterapia, la exposi-
cién a luz brillante en horarios controlados, la administracion
de melatonina y las terapias conductuales han mostrado efi-
cacia parcial en la restauracién del ritmo circadiano. A través
de la mejora del suefio, estas intervenciones podrian contri-
buir indirectamente al mantenimiento del sistema glinfatico.

Funciones fisiolégicas del sistema glinfatico

Eliminacion de desechos metabélicos

Una de las funciones principales del sistema glinfatico es
la eliminacién de metabolitos y proteinas potencialmente neu-
rotoxicas que se acumulan durante la vigilia. Entre estas se
destacan el B-amiloide, la proteina tau, la a-sinucleinay otras
proteinas mal plegadas. Si no se eliminan de forma eficiente,
estas sustancias pueden interferir con la sinapsis neuronal,
activar la microglia y desencadenar procesos de neuroinfla-
macion crénica.

La actividad glinfatica alcanza su maximo durante el suefio
NREM profundo, cuando las condiciones fisiolégicas del en-
torno cerebral —como la expansion del espacio intersticial, el
bajo tono simpético y la disminucién de noradrenalina— fa-
vorecen el flujo convectivo del LCR. Esta corriente permite el
arrastre de los desechos desde el intersticio hacia los espacios
perivenosos, desde donde son drenados hacia los linfaticos
cervicales. El fracaso de este sistema, como ocurre con el en-
vejecimiento o en diversas patologias, conduce a la acumula-
cién progresiva de estas proteinas en el parénquima cerebral.

Regulacioén del microambiente extracelular

Ademas de eliminar desechos, el sistema glinfatico partici-
pa activamente en la regulacién del entorno bioquimico que
rodea a las neuronas. A través del transporte de agua y solu-
tos, contribuye a mantener un equilibrio i6nico adecuado que
permite el funcionamiento sinaptico 6ptimo. También regula
la concentracion de neurotransmisores como la adenosina,
que se acumula durante la vigilia y promueve el inicio del
suefio al actuar sobre los receptores A1l y A2A.

Durante el suefio, la reduccién de los niveles de adenosina
se correlaciona con un aumento del flujo glinfatico. Esta in-
teraccion bidireccional entre el suefio y la homeostasis neuro-
quimica sugiere que el sistema glinfatico no solo cumple una
funcién de depuracién, sino que también restablece las con-
diciones fisioldgicas necesarias para optimizar la plasticidad
sinaptica, la consolidacién de la memoria y la recuperacién
neuronal.

Contribucion al transporte inmunolégico y sefializacion

El sistema glinfatico constituye una via clave para la vigilan-
cia inmunoldgica del cerebro. A través del drenaje de antige-
nos y restos celulares hacia los ganglios linfaticos cervicales
profundos, permite el reconocimiento periférico de sefiales
inmunolégicas provenientes del sistema nervioso central. Este
hallazgo desafia la antigua concepcién de que el cerebro era
completamente inmune-privilegiado.

En condiciones de inflamacién crénica, infecciéon o neuro-
degeneracién, esta via puede verse alterada, provocando una
acumulacion local de citoquinas, células inmunes activadas
y productos téxicos. Se ha postulado que una disfuncién del
sistema glinfatico perpetla el estado proinflamatorio cerebral,
como se ha observado en patologias como la esclerosis mul-
tiple, la encefalitis autoinmune y la encefalopatia asociada a
traumatismos repetidos.

Este sistema también ha cobrado relevancia en el campo de
la farmacologia inmunolégica, ya que podria representar una
via eficaz para la administracién de inmunoterapias intrate-
cales, facilitando su distribucién homogénea en el cerebro.

Rol del sistema glinfatico en patologias
neuroldgicas

Enfermedad de Alzheimer y otras demencias

La evidencia actual sugiere que la disfuncion del sistema
glinfatico desempefia un papel clave en la fisiopatologia de
la enfermedad de Alzheimer (EA). La acumulacién progresiva
de B-amiloide (AB) y tau, proteinas involucradas en la neu-
rotoxicidad y la muerte neuronal, se ve favorecida por una
reduccion en la eficiencia del aclaramiento glinfatico (Xie et
al., 2013). Estudios en ratones transgénicos para EA han de-
mostrado que la interrupcion del suefio reduce el drenaje de
ApB y acelera la formacién de placas neuriticas. En humanos,
la reduccién del suefio NREM profundo se correlaciona con
una mayor carga amiloide detectada mediante tomografia por
emision de positrones (PET) (Roh et al., 2012).

Enfermedad de Parkinson

En la enfermedad de Parkinson (EP), caracterizada por la
pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra y
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la acumulacion de cuerpos de Lewy, la a-sinucleina represen-
ta el principal componente patoldgico. Estudios experimenta-
les indican que la eliminacion de a-sinucleina del parénqui-
ma depende de un sistema glinfatico funcional (Plog et al.,
2015). Se ha observado que la administracién de agentes que
potencian el suefio profundo mejora la depuracién de esta
proteina en modelos animales.

Los pacientes con EP presentan trastornos del suefio REM
incluso en etapas premotoras, lo cual podria comprometer la
eficiencia del sistema glinfatico. Ademas, la degeneracién
del tronco encefélico y la desregulacion autonémica pueden
alterar las pulsaciones vasculares y la homeostasis del LCR,
reduciendo la actividad glinfatica (Benveniste et al., 2019).

Traumatismo craneoencefalico (TCE)

El traumatismo craneoencefalico, tanto leve como severo,
puede provocar una interrupcion aguda de la funcién glinfati-
ca. Modelos animales de conmocién cerebral han demostrado
que incluso una Unica lesién puede inducir despolarizacién
de AQP4, edema vasogénico y acumulacion de proteinas pa-
tolégicas como tau y AB (Plog et al., 2015). Estas alteraciones
pueden persistir durante dias o semanas tras la lesién, indi-
cando una disfuncién prolongada del proceso de depuracién
cerebral.

En humanos, se ha documentado un mayor riesgo de desa-
rrollar EA y encefalopatia traumatica crénica en personas con
antecedentes de TCE, posiblemente debido a la ineficiencia
del sistema glinfatico postraumatico. Las terapias orientadas
a restaurar el suefio y reducir la presién intracraneal podrian
favorecer la recuperacién funcional del sistema glinfatico.

Accidente cerebrovascular (ACV)

El ACV altera significativamente la dinamica del LCR y del
sistema glinfatico. La isquemia cerebral genera edema, ruptu-
ra de la barrera hematoencefalica y cambios en el flujo peri-
vascular. Estudios en roedores han mostrado que, tras un ACV
isquémico, se reduce el intercambio de LCR en las regiones
periinfarctadas, lo que limita la eliminacién de residuos y per-
petla la inflamacioén post-isquémica (Mestre et al., 2020).

Esclerosis multiple (EM)

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria
crénica en la cual el sistema glinfatico podria desempefiar un
papel relevante. Se ha planteado que la alteracién del drenaje
perivascular y linfatico contribuye a la persistencia de anti-
genos en el sistema nervioso central y a la perpetuacion de
la inflamacién. Técnicas de imagen como la resonancia mag-
nética con contraste intratecal han mostrado una depuracién
mas lenta del LCR en pacientes con EM, lo que sugiere un
compromiso glinfatico.

Ademas, la desmielinizacién y la gliosis podrian alterar la ar-
quitectura de los canales glinfaticos, dificultando la depuracién
de citoquinas y residuos. La mejora del suefio y el control del rit-
mo circadiano podrian representar estrategias adyuvantes para
reducir la carga inflamatoria cerebral en pacientes con EM.

Hidrocefalia y trastornos del LCR

La hidrocefalia normotensiva del adulto (HNT) es un tras-
torno caracterizado por dilatacién ventricular sin hipertension
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manifiesta, y se asocia con alteraciones en la marcha, dete-
rioro cognitivo e incontinencia. Estudios de neuroimagen han
revelado que en pacientes con HNT existe una reduccion sig-
nificativa en la penetracion del LCR en el parénquimay en su
salida por las vias glinfaticas, evidenciando una obstruccion
funcional del sistema.

Este hallazgo sugiere que la alteracion del flujo glinfatico
puede desempefiar un rol patogénico en la HNT, maés alla de
los mecanismos tradicionales de reabsorcién disminuida del
LCR. Las derivaciones ventriculoperitoneales, que restauran
parcialmente el flujo del LCR, también podrian mejorar indi-
rectamente el aclaramiento glinfatico y explicar la reversibili-
dad de los sintomas en ciertos pacientes.

Implicancias farmacolégicas y terapéuticas

Farmacos inductores del suefio y su efecto sobre la actividad
glinfatica

Diversas clases de hipnéticos influyen en la arquitectura
del suefio y, por ende, en la eficiencia del sistema glinfatico.
Las benzodiacepinas y los hipnéticos Z (zolpidem, zopiclona,
zalepldn) acortan la latencia del suefio y aumentan el tiempo
total dormido, pero suprimen, en mayor o menor grado, el
suefio de ondas lentas (Gong et al., 2021). Dado que esta fase
es crucial para la actividad glinfatica, su uso crénico podria
comprometer la depuracién cerebral. En contraste, el agonista
a2-adrenérgico dexmedetomidina ha demostrado inducir un
estado similar al suefio NREM profundo y aumentar el flujo
glinfatico en modelos animales (Hablitz et al., 2020).

La melatonina, ademés de regular el ritmo circadiano, pa-
rece favorecer el perfil neurofisiolégico del suefio profundo, lo
que la convierte en una opcion terapéutica prometedora para
optimizar la funcién glinfatica.

Cronofarmacologia y ritmicidad del sistema glinfatico

La biodisponibilidad de muchos farmacos dirigidos al siste-
ma nervioso central varia seglin el momento del dia. Esto se
relaciona con fluctuaciones circadianas en el flujo glinfatico,
la perfusion cerebral y la expresién de transportadores en la
barrera hematoencefalica. Por ejemplo, el flujo glinfatico al-
canza picos durante la noche, coincidiendo con la fase de
suefio profundo, lo que sugiere que la penetracion y distribu-
cion de farmacos en el parénquima cerebral puede ser mas
eficiente en ese momento (Benveniste et al., 2019).

Optimizar el horario de administracién de medicamentos
neuroactivos —como antiepilépticos, quimioterapicos o in-
munomoduladores— puede mejorar su eficacia terapéutica
y reducir efectos adversos, especialmente si se aprovecha el
aumento del flujo glinfatico nocturno para potenciar su distri-
bucién intracerebral.

Modulacién terapéutica de AQP4

El canal AQP4 se ha convertido en una diana farmacolégica
emergente. Agentes capaces de restaurar su polarizacion en
los pies astrogliales podrian revertir la disfuncién glinfatica
asociada al envejecimiento y a diversas enfermedades. Algu-
nos estudios preclinicos han explorado compuestos que mo-
dulan indirectamente la distribucién de AQP4 mediante vias
relacionadas con el citoesqueleto astrocitario o la sefializacion
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de distroglicanos (Zeppenfeld et al., 2017).

Ademas, la pérdida de polarizacién de AQP4 en modelos de
Alzheimer y ACV se ha asociado con peor pronéstico clinico
y mayor acumulacién de residuos neurotéxicos. La ingenieria
de vectores virales para aumentar la expresion de AQP4 en
regiones especificas abre posibilidades para terapias génicas
orientadas al restablecimiento del aclaramiento cerebral en
enfermedades neurodegenerativas.

Estrategias no farmacolégicas

Las intervenciones conductuales y fisicas también han
mostrado efectos beneficiosos sobre el sistema glinfatico. El
ejercicio fisico aerébico regular mejora la calidad del suefio,
reduce la inflamacién y favorece el flujo perivascular. La tera-
pia de luz y las rutinas de higiene del suefio ayudan a estabi-
lizar el ritmo circadiano. Ademas, la posicion lateral durante
el suefio se ha asociado con un mejor drenaje glinfatico en
modelos animales.

También se estan explorando técnicas de estimulacion
transcraneal (eléctrica o magnética) aplicadas durante el sue-
flo profundo como estrategias para amplificar las oscilaciones
lentas corticales y, con ello, potenciar la actividad glinfatica.
Estas técnicas, junto con enfoques respiratorios conscientes
—como la respiracion diafragmatica lenta— podrian integrar-
se en protocolos de neurorehabilitacién y prevencion cognitiva
en poblaciones de riesgo.

Conclusion

El sistema glinfatico representa un paradigma emergente
en la comprension del mantenimiento homeostéatico cerebral.
A través de sus funciones en la eliminacion de desechos, la
regulacion del entorno neuroquimico y su rol en la vigilancia
inmunolégica, se consolida como un actor clave en la pre-

vencién y progresion de multiples patologias neurolégicas. Su
estrecha relacion con el suefio profundo y el ritmo circadia-
no refuerza la necesidad de integrar estos elementos en las
estrategias preventivas y terapéuticas frente a enfermedades
neurodegenerativas.

La evidencia disponible sugiere que optimizar la calidad del
suefio, restaurar la polarizacion de AQP4 y modular farmaco-
|6gicamente el flujo glinfatico podrian convertirse en interven-
ciones terapéuticas prometedoras. Asimismo, el conocimiento
creciente en cronobiologia cerebral abre la posibilidad de es-
tablecer ventanas terapéuticas éptimas para mejorar la efica-
cia de los tratamientos dirigidos al sistema nervioso central
(Benveniste et al., 2019).

En el futuro, serd necesario avanzar en el desarrollo de he-
rramientas de imagen més sensibles —como técnicas avan-
zadas de resonancia magnética con trazadores y secuencias
especificas para flujos perivasculares—, asi como identificar
biomarcadores moleculares que permitan evaluar de forma no
invasiva el estado del sistema glinfatico en pacientes huma-
nos (Ringstad et al., 2018).

Del mismo modo, un enfoque multidisciplinario que integre
la neurobiologia del suefio, la astrogliopatologia, la farmaco-
gendémica y la ingenieria molecular seréa crucial para el disefio
de estrategias eficaces. También resulta esencial incorporar
estos conocimientos en la educacién médica, ya que el reco-
nocimiento clinico temprano de la disfuncién glinfatica podria
facilitar la prevencion y el tratamiento oportuno de trastornos
neurolégicos previamente considerados idiopaticos.

La incorporacion del sistema glinfatico en la practica clini-
ca y en la investigacion neurocientifica representa una opor-
tunidad transformadora, con el potencial de modificar signifi-
cativamente el curso de enfermedades hoy incurables y abrir
nuevas puertas en el campo de la medicina personalizada
neurolégica.
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nutricionales en psiquiatria
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Introduccion: El interés por los adyuvantes terapéuticos y los suplementos dietarios como estrategias complementarias en
salud mental ha crecido sustancialmente durante la Gltima década.

Objetivo: Describir los fundamentos neurobiolégicos que respaldan su empleo, resumir la evidencia clinica y detallar la nor-
mativa argentina vigente.

Métodos: Revision narrativa (2000-2025) en PubMed, Scopus y LILACS, méas documentos de la Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

Resultados: 1) Se distinguen suplementos dietarios y coadyuvantes farmacéuticos segiin DeCS/MeSH; 2) mecanismos patol6-
gicos clave: neuroinflamacién crénica (1, 3), estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial (2, 4), desequilibrio de la neurotransmi-
sion (b, 12), disbiosis del eje intestino-cerebro (13, 16) y deterioro de neuroplasticidad (17, 21); 3) los compuestos con mayor
apoyo empirico— é&cidos grasos -3, N-acetilcisteina, vitaminas del complejo B, antioxidantes y psicobidticos— producen
mejoras modestas en sintomas afectivos, cognitivos y negativos cuando se afiaden al tratamiento estandar (3, 17, 18, 20, 22);
4) la disposicién ANMAT 4980/2005 regula rotulado y prohibe atribuir acciones terapéuticas no demostradas.

Conclusiones: La integracion racional de adyuvantes nutricionales, basada en evidencia y sujeta a normativa, puede optimizar
la respuesta clinica y la tolerabilidad en psiquiatria. Se requieren ensayos controlados de mayor envergadura para definir dosis,
duracién y perfiles de seguridad.
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Introduccion mejorar la tolerabilidad, modular los efectos adversos o actuar
sobre mecanismos fisiopatolégicos complementarios (1). A

En las Gltimas décadas, el concepto de adyuvante terapéu-  diferencia de los suplementos dietéticos que personas sanas

tico en psiquiatria ha ganado una relevancia notable tanto
en la practica clinica como en la investigacion académica.
Se entiende por adyuvante toda sustancia o intervencién que,
administrada junto con un tratamiento farmacolégico o psi-
coterapéutico estandar, busca potenciar la eficacia clinica,
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consumen con fines preventivos o de bienestar general, los
adyuvantes se emplean dentro de un abordaje terapéutico for-
mal, en el contexto de una patologia diagnosticada y siempre
bajo supervision médica.

La comprension cada vez mas afinada de los procesos bio-
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l6gicos implicados en los trastornos mentales —entre ellos
neuroinflamacion, estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial,
desequilibrios de neurotransmisores y alteraciones del eje
intestino-cerebro— ha impulsado el desarrollo de estrategias
terapéuticas complementarias (2). Numerosos compuestos de
origen nutricional (vitaminas, minerales, aminoacidos y acidos
grasos), probioticos, fitonutrientes y otros agentes neuroacti-
vos han sido evaluados como adyuvantes en ensayos clinicos,
con resultados prometedores (3).

La literatura reciente sefiala que estos compuestos pueden
aportar beneficios como adyuvantes en un amplio espectro
de trastornos: depresién mayor, trastorno de ansiedad gene-
ralizada, esquizofrenia, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH), trastorno del espectro autista (TEA),
trastornos del suefio, trastornos por consumo de sustancias y
deterioro cognitivo asociado al envejecimiento o a enfermeda-
des neurodegenerativas (3). En todos los casos, el objetivo no
es sustituir la farmacoterapia habitual, sino complementarla
de forma racional y basada en evidencia.

Existen asimismo intervenciones psicosociales —terapia
familiar, actividad fisica estructurada, musicoterapia, estimu-
lacion cognitiva, integracion neurosensorial— que también se
consideran terapias adyuvantes; sin embargo, quedan fuera
del alcance del presente trabajo.

Estableciendo definiciones

Para avanzar con una terminologia rigurosa, conviene distin-
guir claramente suplementos dietarios de adyuvantes terapéu-
ticos. Los suplementos dietarios se emplean primordialmente
para prevenir deficiencias nutricionales o mejorar el bienestar
general en poblaciones sanas o con riesgo nutricional; su uso
no estd necesariamente vinculado a un diagndstico clinico.
Los adyuvantes terapéuticos, en cambio, se incorporan dentro
de un plan de tratamiento estructurado con la finalidad de
potenciar la eficacia de los farmacos, reducir efectos adversos
o mejorar la respuesta terapéutica (1, 3).

Definiciones segtin DeCS/MeSH

La terminologia de los Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS/MeSH) de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS-OPS) re-
sulta Gtil para un marco conceptual estandarizado (4, 5, 6).

Conceptos recientes no incluidos aiin en DeCS

Psicobidtico. Organismo vivo que, ingerido en cantidades
adecuadas, brinda beneficio clinico en trastornos psiquiatri-
cos. El término fue introducido por Dinan et al., en 2013
(7). Muchos autores engloban aqui probidticos, prebiéticos,
sinbiéticos y postbiéticos (6).

Sinbidtico. Combinacién sinérgica de pro y prebiéticos.

Postbidtico. Metabolitos y/o componentes celulares genera-
dos por la fermentacién bacteriana —ya sea in vitro o tras
la interaccién microbio-huésped— que, aun en ausencia de
bacterias viables, confieren beneficios comprobados para la
salud. Incluye los paraprobiéticos o postbi6ticos no viables/
fantasmas: células microbianas intactas inactivadas o fraccio-
nes celulares que han perdido completamente su viabilidad
después de la exposicion a factores que alteran sus estructu-
ras—por ejemplo, rotura de la cadena de ADN, interrupcién

de la membrana celular o dafio mecéanico a esta—, pero que
siguen ejerciendo efectos saludables en el consumidor (6, 8).

Marco regulatorio argentino (ANMAT)

En Argentina, la Administracién Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) establece las
normas de rotulado, presentacién y publicidad de los suple-
mentos dietarios, subrayando que su venta debe cefiirse a las
categorias aprobadas y no atribuir propiedades terapéuticas
no avaladas (9).

Consideraciones especiales sobre suple-
mentos dietarios

Los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) equipa-
ran los términos suplementos dietarios y nutracéuticos. Este
ultimo vocablo fue acufiado por Stephen De Felice en 1989
al fusionar nutricién y farmacéutico (10). No obstante, hay
propuestas para diferenciarlos: Santini y Novellino plantean
que los suplementos compensan deficiencias macro- o micro-
nutricionales, mientras que los nutracéuticos deberian tratar
enfermedades concretas y basarse en “sélida evidencia cien-
tifica”, acercandose asi al concepto de farmaco (11). Segln
estos autores, la distincion pretende minimizar la confusién
del consumidor y mejorar la transparencia del mercado.

Dinamica del mercado

El sector de los suplementos/nutracéuticos muestra un cre-
cimiento vertiginoso. Europa, Estados Unidos y Japén concen-
tran més del 90 % del consumo mundial. El valor global del
mercado pas6 de 247 000 millones de USD en 2019 a 481
280 millones de USD en 2024, y se proyecta que alcance
816 570 millones de USD en 2033 (TCAC = 6 %) (12). La
expansion es tan acelerada que la industria no logra cerrar la
brecha entre la alta demanda y la oferta limitada de materias
primas; en Norteamérica, Europa y Asia-Pacifico, el 75-80 %
de los insumos boténicos proviene de China (10).

Retos tecnoldgicos y de formulacion

A diferencia de los farmacos convencionales—moléculas
quimicamente bien delineadas—Ilos productos botanicos son
mezclas complejas con multiples clases de compuestos, lo
que dificulta:

Estabilidad: se degradan facilmente por calor, luz, oxigeno,
pH alcalino y humedad.

Procesabhilidad: exhiben baja fluidez, distribucion heterogé-
nea del tamafio de particula, elevado punto de fusién y escasa
solubilidad en agua, factores que complican la industrializa-
cién (13).

Biodisponibilidad: su absorcién gastrointestinal suele ser po-
bre debido a hidrofobicidad, formas poliméricas o glicosiladas
y union fuerte a la matriz alimentaria; ademas, sufren metabo-
lismo de primer paso y degradacion intestinal (10).

Estrategias como dispersién sélida, nanocristales o encap-
sulacién en nanoparticulas pueden mejorar la solubilidad y la
biodisponibilidad, pero conllevan problemas de estabilidad,
vida Util y aceptabilidad organoléptica (tono, olor, textura) (13).

Para los probiéticos, los principales desafios son la selec-
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cién de cepas seguras y eficaces y su incorporacion estable a
los alimentos; el uso de cultivos no compatibles o patégenos
tendria consecuencias sanitarias graves. Las nanoformulacio-
nes prometen ampliar la supervivencia bacteriana, permitir la
liberacion controlada y reducir efectos adversos (10).

Bases neurobioldgicas de las patologias
psiquiatricas

Rol de la neuroinflamacién

La neuroinflamacién se reconoce como un proceso patolé-
gico transversal a numerosos trastornos neuropsiquiatricos —
depresion mayor, esquizofrenia, trastorno bipolar, fibromial-
gia, entre otros— y se caracteriza por la activacion crénica de
células gliales (microglia y astrocitos). Este estado reactivo
desencadena la liberacion sostenida de citocinas proinflama-
torias (IL-1B, IL-6, TNF-a) que alteran la neurotransmision,
reducen la neurogénesis e inducen disfuncién sinaptica y
neuronal, favoreciendo la aparicién y persistencia de los sin-
tomas clinicos (2).

Metaanalisis y estudios de cohorte demuestran concentra-
ciones séricas y de LCR elevadas de marcadores inflamatorios
en pacientes con trastornos psiquiatricos, hallazgo que res-
palda la “hipétesis inflamatoria” en la génesis de los mismos.
El mismo trabajo describe niveles plasmaticos disminuidos
de vitaminas A, C y E en episodios depresivos mayores, lo
que sugiere una merma del armamento antioxidante endégeno
durante los picos de inflamacién.

El estrés psicosocial agrava esta carga inflamatoria: la ac-
tivacién del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal eleva el cortisol
y acelera el metabolismo energético, incrementando el con-
sumo de micronutrientes (vitaminas C y E, magnesio, pota-
sio, zinc) y la produccién de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Para contrarrestarlas, el organismo despliega defensas
antioxidantes:

Primarias (enzimaticas): superéxido dismutasa, glutatién pe-
roxidasa, catalasa, entre otras.

Secundarias (no enzimaticas): vitamina E (a-tocoferol), vi-
tamina C (&cido ascoérbico), B-caroteno y oligoelementos (por
ejemplo, zinc) (2).

En este contexto, varios adyuvantes terapéuticos con per-
files antiinflamatorios y antioxidantes —acidos grasos -3,
curcumina, N-acetilcisteina— han demostrado mejorar la
sintomatologia cuando se afiaden a los tratamientos farma-
colégicos estandar, presumiblemente al modular cascadas de
citocinas y reforzar las defensas redox (3).

Estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial

El estrés oxidativo se define como un desequilibrio entre
la generacién de ROS y la capacidad de los sistemas antioxi-
dantes para neutralizarlas. En el sistema nervioso central,
este fenémeno dafia lipidos, proteinas y ADN, precipitando
disfuncién y muerte neuronal, asi como atrofia cerebral. La
evidencia vincula al estrés oxidativo con la fisiopatologia de
la depresion, los trastornos del espectro de la esquizofrenia,
el trastorno bipolar y varias enfermedades neurodegenerativas
(Alzheimer, Parkinson, Huntington, ELA) (2, 3, 14).

La disfuncion mitocondrial esta intimamente ligada a este
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proceso. Se estima que un 2 % del oxigeno que atraviesa la ca-
dena respiratoria se desvia hacia la produccion de ROS y que,
en condiciones fisiolégicas, hasta 90 % de estas especies se
origina en las mitocondrias —sobre todo en los complejos | y
I1I— (3, 14). Alteraciones en morfologia, nimero y funcién mi-
tocondrial se han documentado en tejidos periféricos y cerebra-
les de pacientes con trastornos psiquiatricos. Polimorfismos del
ADN mitocondrial se asocian a mayor riesgo de esquizofrenia,
y se han descrito cambios ultraestructurales (disminucién del
ndmero de organelas e inflamaciéon mitocondrial) en linfocitos
de sujetos tratados con antipsicéticos (3, 14, 15).

Las ROS también provienen de fuentes exdgenas (radiacion
ionizante, farmacos como cisplatino, metotrexato, aminoglu-
cosidos, quinolonas y B-lactamicos), lo que agrava el dafio
redox (14). Cuando la produccién de ROS sobrepasa la ca-
pacidad antioxidante —enzimatica o no enzimatica— se
compromete la homeostasis celular y se potencia la neuroin-
flamacion, cerrando un circulo vicioso que perpetua la sinto-
matologia psiquiatrica (3, 14, 16, 17).

Intervenciones antioxidantes como adyuvantes

Un sistema antioxidante deficiente favorece la progresién
de patologias neurodegenerativas. Por ello, adyuvantes tera-
péuticos con accién redox se investigan como complemento
de la farmacoterapia:

N-acetilcisteina — precursor de glutation que mejora la de-
fensa antioxidante enddgena.

Acido a-lipoico — cofactor mitocondrial con capacidad que-
lante y regeneradora de otros antioxidantes.

Coenzima Q10 (ubiquinona) — componente clave de la ca-
dena respiratoria que disminuye la pérdida energética y la ge-
neracion de ROS.

Acidos grasos ©-3 — modulan peroxidacion lipidica y expre-
san efectos antiinflamatorios (3, 17, 18).

Ensayos clinicos preliminares indican efectos beneficiosos
sobre sintomas afectivos, cognitivos y de fatiga, aunque se re-
quieren estudios mas robustos para establecer dosis 6ptimas,
duracién y perfiles de seguridad.

Disfuncioén en la neurotransmision

La neurotransmisién constituye el eje de la regulacién del
estado de animo, la cognicién y la conducta; su alteracién ex-
plica buena parte de la sintomatologia en multiples patologias
psiquiatricas.

Hipétesis monoaminérgica. La depresién mayor y otros tras-
tornos afectivos se vinculan a una disminucién sinaptica de
serotonina, dopamina y noradrenalina (3,19). Este paradigma
sustenta tanto el uso de inhibidores selectivos de la recapta-
cion de serotonina como los antidepresivos duales.

Hipétesis glutamatérgica. En los trastornos del espectro de la
esquizofrenia, la hiperactividad glutamatérgica, especialmen-
te sobre receptores NMDA, se asocia a sintomas positivos y
deterioro cognitivo (20, 21).

Hipétesis GABAérgica. Una reduccion en la actividad de GABA,
principal neurotransmisor inhibidor, también se ha implicado en
la esquizofrenia y los trastornos de ansiedad (21, 22).

Otros cuadros presentan perfiles neuroquimicos caracteris-
ticos:
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TDAH: disfunciéon dopaminérgica y noradrenérgica en las
vias frontoestriatales (23, 24).

TEA: desequilibrio excitacién—inhibicién por alteraciones en
los sistemas glutamatérgico, GABAérgico y serotoninérgico (24).

Fibromialgia: reducciones de serotonina y dopamina relacio-
nadas con hiperalgesia y fatiga (25).

Varios compuestos se evallan como coadyuvantes para restau-
rar la homeostasis neuroquimica (16, 20, 26, 27).

Alteracion del eje intestino-cerebro

El eje intestino-cerebro es una via de comunicacion bidirec-
cional que integra componentes neurales (nervio vago, sistema
nervioso entérico, SNS y SNP), inmunitarios y endocrinos, asi
como una amplia variedad de metabolitos microbianos. La mi-
crobiota intestinal, cuyo repertorio génico supera en mas de
100 veces al genoma humano, se inicia al nacer y se modela
durante toda la vida por dieta, farmacos, genética y entorno
(28, 29).

Disbiosis y patologia psiquiatrica

Desbalances en la composicién bacteriana (disbiosis) se co-
rrelacionan con depresion, ansiedad, esquizofrenia, TDAH y
TEA (30).

Modelos preclinicos muestran que el trasplante de micro-
biota fecal de pacientes psiquiatricos genera en roedores con-
ductas analogas a las de los donantes, sustentando un rol
causal.

La GALT (tejido linfoide asociado al intestino) —el mayor
6rgano inmunitario humano— genera 70-80 % de las células
inmunes, y la mucosa digestiva ofrece unos 300 m? de super-
ficie de interaccion ambiente-huésped (30, 31, 32, 33).

Hay varios mecanismos propuestos que explican la fisiopa-
tologia de la disbiosis.

Intervenciones adyuvantes

Probidticos y psicobiéticos (e.g. Lactobacillus spp., Bifido-
bacterium spp.) han reducido sintomas depresivos y ansiosos
en pequefios ensayos clinicos.

Prebiéticos (inulina, FOS, GOS) promueven bacterias pro-
ductoras de butirato.

Sinbidticos/postbioticos estan en fase de investigacién, con
datos alentadores en cognicién y estrés (5, 6).

Las intervenciones dirigidas a la microbiota —probiéticos,
prebiéticos y psicobidticos— constituyen adyuvantes poten-
ciales que merecen ensayos controlados a gran escala para
definir cepas, dosis y duracién éptimas. El objetivo es lograr
un equilibrio en flora intestinal y de esta manera regular la
neuroinflamacién, el estrés oxidativo y la neurotransmisién
potencialmenmte afectadas en trastornos psiquiatricos.

Alteraciones de la neuroplasticidad y la neurogénesis

La neuroplasticidad —capacidad del sistema nervioso para
remodelar su estructura y funcién— y la neurogénesis —for-
macién de nuevas neuronas, sobre todo en el hipocampo adul-
to— son procesos esenciales para el aprendizaje, la memoria
y la resiliencia emocional (2). Cuando estos mecanismos se
alteran, emergen multiples manifestaciones clinicas.

Depresion mayor. El estrés crénico y la hiperactividad del
eje HPA reducen la neurogénesis hipocampal y el volumen de

esta region; acidos grasos -3 y N-acetilcisteina (NAC) han
mostrado efectos neuroprotectores y pro-neurogénicos en mo-
delos preclinicos y ensayos tempranos (2, 3).

Espectro de la esquizofrenia. Se describen disminucién de
densidad sinapticay plasticidad estructural ligadas a hiperac-
tividad glutamatérgica y estrés oxidativo (3, 21, 22). Adyuvan-
tes como NAC, -3 + antioxidantes, vitaminas del complejo B
y mangostan han arrojado sefiales de beneficio sintomatico y
mejora funcional (18, 34, 35, 36, 37).

Trastorno bipolar. La conectividad y la plasticidad sinaptica
se hallan comprometidas, con cierta reversibilidad tras estabi-
lizadores del &nimo y nutrientes adyuvantes (3).

Trastornos de ansiedad. La neuroinflamacién inducida por
estrés disminuye la plasticidad; la L-teanina ha potenciado
la arborizacién dendritica y reducido la ansiedad en modelos
animales (18).

TDAH. Modelos murinos muestran déficits de neurogénesis
frontoestriatal, coherentes con la disfunciéon dopaminérgica/
noradrenérgica observada en humanos (23).

TEA. Se han documentado alteraciones en la arborizacién
dendritica y el balance excitacién-inhibicién cortical (24).

Fibromialgia. Aunque la neurogénesis parece preservada,
existe disfuncion en la plasticidad central y sensibilizacién al
dolor, asociada a descensos de serotonina y dopamina (25).

Conclusiones

La convergencia de evidencias preclinicas, biomarcadores
inflamatorios y resultados de ensayos sugieren que la modula-
cion de procesos neurobiolégicos con adyuvantes puede me-
jorar la efectividad y la tolerabilidad de los tratamientos psi-
quiatricos. Su implementacion debe regirse por guias basadas
en evidencia y una comunicacion responsable con el paciente.

Si bien la terminologia DeCS/MeSH brindan definiciones
claras respecto a adyuvantes, suplementos y prebiéticos, falta
la inclusion de otras como psicobiéticos, sinbiéticos y post-
biéticos.

Resulta muy interesante la diferenciacién que establecen
Santini y Novellino entre nutracéticos y suplementos.

Se destacan las dificultades de formulacion y retos tecnolé-
gicos para los productos botanicos. Esto también aumentaria
los costos de produccién.

La evidencia disponible vincula la activaciéon inmunitaria
crénica con la fisiopatologia de los trastornos psiquiatricos
y subraya el potencial de intervenciones dirigidas a regular
la respuesta inflamatoria como estrategia coadyuvante. Estos
hallazgos aportan una base biolégica para la integracion ra-
cional de suplementos antiinflamatorios y antioxidantes en la
practica clinica.

Apuntar a la neurotransmisiéon alterada con adyuvantes
puede potenciar la farmacoterapia estandar, especialmente
cuando el desequilibrio monoaminérgico, glutamatérgico o
GABAérgico es patente. No obstante, se requieren ensayos
controlados de mayor tamafio para definir la magnitud del
efecto y la seguridad a largo plazo.

Potenciar la neuroplasticidad y la neurogénesis mediante ad-
yuvantes representa una estrategia emergente en psiquiatria:
refuerza los tratamientos estandar, aborda mecanismos fisiopa-
tolégicos subyacentes y podria mejorar resultados a largo plazo.
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Sin embargo, la magnitud del efecto, la dosis 6ptima y la
seguridad de cada compuesto requieren ensayos controlados
de mayor envergadura. Esto permitiria el desarrollo de guias
basadas en la evidencia y a su vez, una comunicacién respon-

sable con el paciente.

Al ser una revision narrativa y no sistematica, se destacan
como limitaciones los riesgos de sesgo de seleccion de traba-

jos (no limitados a metaanalisis ni estudios controlados), falta

de anédlisis cuantitativos e hincapié en aspectos cualitativos.
Por su parte, este enfoque favorece una vision global, tenien-
do en cuenta factores como descripcién general, fisiopatolo-
gia, historia y puesta al dia de la tematica.

Conflicto de intereses. El autor declara no tener conflictos de
intereses relevantes para este articulo.
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