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Trastorno del Espectro
Autista: bases neurobiologicas
del desarrollo cerebra
alterado desde una
perspectiva traslacional

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es una condicién del neurodesarrollo caracterizada por alteraciones persistentes en
la comunicacion social y patrones de comportamiento restringido o repetitivo. En las Gltimas décadas, la comprension de su
fisiopatologia ha avanzado hacia un modelo que integra evidencia genética, epigenética, neuroinflamatoria y de conectividad
cerebral funcional. Este articulo revisa criticamente los principales hallazgos sobre el desarrollo cerebral tipico y atipico, con
énfasis en procesos clave como la sinaptogénesis, la poda sinaptica, la mielinizacién y el sobrecrecimiento encefalico temprano.
Asimismo, se describen las alteraciones en redes cerebrales funcionales, particularmente la Red de Modo Predeterminado, la
Red de Saliencia y la Red Ejecutiva Central, y su relacién con sintomas clinicos del TEA. Ademas, se exploran los mecanismos
epigenéticos y la neuroinflamaciéon como moduladores claves de la expresién fenotipica, junto con propuestas emergentes de
subtipos biolégicos (endofenotipos) del TEA y estrategias de intervenciéon temprana basadas en principios neurobiolégicos.
Esta perspectiva traslacional permite identificar posibles biomarcadores, orientar intervenciones personalizadas y reconocer los
desafios actuales en el diagnoéstico y la investigacion del espectro autista.

Palabras clave

Trastorno del Espectro Autista — Neurodesarrollo — Conectividad cerebral — Sinaptogénesis — Epigenética — Neuroinflamacién
— Endofenotipos — Intervencién temprana — Biomarcadores — Medicina personalizada.

Acosta GB. “Trastorno del Espectro Autista: bases neurobiolégicas del desarrollo cerebral alterado desde una perspectiva traslacional”. Psicofarmacologia 2025;139:4-12.

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

Introduccion de la vida y se caracteriza por dificultades persistentes en la
comunicacién social, asi como por patrones conductuales res-

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es una condicién  tringidosy repetitivos. Su prevalencia ha aumentado significa-
del neurodesarrollo que se manifiesta desde etapas tempranas  tivamente en las Gltimas décadas, estiméndose actualmente
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en uno de cada 44 nacimientos, lo que representa un desafio
de salud publica global en términos diagnésticos, terapéuti-
cos y de inclusién social.

Durante afios, el TEA fue abordado predominantemente
desde perspectivas clinicas y conductuales. Sin embargo,
los avances en genética, neuroimagen y biologia molecular
han permitido el surgimiento de modelos neurobioldgicos que
explican las trayectorias atipicas del desarrollo cerebral que
subyacen a esta condicién. Estos modelos han desplazado
la mirada desde una visién centrada en sintomas hacia un
enfoque integrador que contempla alteraciones en procesos
como la sinaptogénesis, la poda sinaptica, la mielinizacién,
el crecimiento cerebral temprano y la organizacién de redes
funcionales.

A pesar de estos avances, persisten interrogantes clave so-
bre la interaccién entre predisposiciéon genética, influencias
epigenéticas y ambientales, y su impacto en la conectividad
cerebral y la expresion clinica del TEA. Asimismo, resulta ne-
cesario consolidar esta evidencia de manera comprensible y
clinicamente relevante, especialmente para profesionales de
la salud mental, pediatria y neurodesarrollo. En este contex-
to, también cobran importancia las propuestas emergentes de
subtipos biolégicos dentro del espectro (endofenotipos), asi
como el desarrollo de intervenciones tempranas adaptadas a
los hallazgos neurobiolégicos. El objetivo de este articulo es
revisar de forma critica y actualizada los mecanismos neu-
robiolégicos implicados en el TEA, integrando hallazgos del
desarrollo cerebral tipico y atipico, disfunciones en redes neu-
ronales funcionales, y evidencia emergente sobre epigenética,
neuroinflamacién e intervencion personalizada.

Desarrollo cerebral tipico: sinaptogénesis,
poda y mielinizacion

El desarrollo del cerebro humano es un proceso dinamico
y altamente organizado, influido por la interacciéon entre la
genética y el ambiente. Durante los primeros afios de vida,
ocurren eventos clave como la sinaptogénesis, la poda sinap-
tica y la mielinizacién, fundamentales para la maduracién de
la conectividad cerebral.

Sinaptogénesis

La sinaptogénesis consiste en la formacién de conexiones
entre neuronas. Comienza en la vida intrauterina, especial-
mente entre el segundo y tercer trimestre de gestacion, y se
intensifica notablemente tras el nacimiento. Durante esta
fase, la densidad sinaptica alcanza niveles maximos, supe-
rando en mas del doble a los observados en el cerebro adulto,
especialmente en la corteza visual y prefrontal (1).

Poda sinaptica

La poda sinaptica elimina conexiones neuronales poco uti-
lizadas o redundantes, refinando asi la arquitectura cerebral.
En las areas sensoriales primarias inicia entre los 6 y 12 me-
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ses, mientras que en regiones asociativas como la corteza
prefrontal se prolonga hasta la adolescencia tardia (2). Este
proceso depende en gran medida de la experiencia y permite
optimizar la eficiencia funcional.

Mielinizacién

La mielinizacion es el recubrimiento de los axones neuro-
nales con vainas de mielina, lo que aumenta la velocidad de
conduccion nerviosa. Inicia en la médula espinal y el tron-
co encefélico, y avanza hacia las areas corticales durante la
infancia y adolescencia. Un patrén jerarquico define su pro-
gresién: primero las vias motoras y sensoriales, luego areas
asociativas y, por Ultimo, regiones involucradas en la autorre-
gulacién emocional y social (3).

Implicancia en el Trastorno del Espectro Autista

En el Trastorno del Espectro Autista (TEA), se ha propuesto
que una sinaptogénesis exagerada, una poda deficiente y una
mielinizacion atipica podrian originar patrones de conectivi-
dad cerebral desorganizados, reflejados en la hiperconectivi-
dad local y la hipoconectividad de largo alcance, fendmenos
comunes en esta condicién.

Neurodesarrollo atipico en el Trastorno del
Espectro Autista

El TEA se caracteriza por una secuencia alterada en los
eventos del neurodesarrollo. Aunque las fases tipicas como
sinaptogénesis y mielinizacion estan presentes, su cronologia
y magnitud estdn modificadas, lo que impacta en la organiza-
cion funcional del cerebro.

e Se ha observado un inicio prenatal de las alteraciones.

e Existe una desincronizacién en la maduracién de redes
cerebrales funcionales.

e | as trayectorias son heterogéneas, con distintos subtipos
dentro del espectro.

e La interaccion con factores ambientales puede modular la
severidad de las manifestaciones clinicas.

Desde una perspectiva neurobiolégica, se describe un pa-
tron de “desincronizacion funcional”, en el cual regiones ce-
rebrales no logran integrarse adecuadamente en redes neuro-
nales maduras. Esto afecta funciones sociales, comunicativas
y ejecutivas, y es respaldado por estudios de neuroimagen
funcional y estructural.

Crecimiento cerebral acelerado

Una de las observaciones neuroanatémicas mas replicadas en
el TEA es el sobrecrecimiento cerebral en la primera infancia.
Esta expansién acelerada del volumen cerebral se manifiesta
entre los 6 y 24 meses, en ausencia de diferencias al nacer.

e Estudios han evidenciado aumentos de hasta dos desvia-
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ciones estandar en el perimetro cefélico en el primer afio de
vida, con incremento en corteza cerebral y cerebelo (4).

e Este crecimiento podria deberse a proliferaciéon celular
excesiva, migracién neuronal alterada y poda deficiente (5).

e Las areas mas afectadas son la corteza frontal y temporal,
el cerebelo y regiones limbicas, todas implicadas en funciones
sociales y comunicativas (6).

e Contrario a la hip6tesis de normalizacién posterior, se ha
demostrado que en algunos subgrupos el volumen cerebral
permanece elevado hasta la adolescencia (7).

Este patrén se ha relacionado con peor pronéstico funcional
y podria funcionar como biomarcador temprano (8).

Alteraciones en la conectividad funcional:
Red de Modo Predeterminado

La Red de Modo Predeterminado es un conjunto de regiones
cerebrales que se activa en condiciones de reposo, cuando el
sujeto no esta enfocado en estimulos externos. Esta implica-
da en funciones como la introspeccién, el pensamiento au-
torreferencial, la memoria autobiogréfica, la imaginacién del
futuro, la autorregulacion emocional y la teoria de la mente
(capacidad de comprender estados mentales en otros).

Sus componentes principales incluyen:

e Corteza prefrontal medial: asociada a la conciencia del yo
y toma de perspectiva.

e Corteza cingulada posterior: involucrada en integracion au-
tobiogréfica.

e Precuneo: relacionado con la representacién del espacio
interno.

e Lobulos parietales laterales: orientan la atencion hacia pro-
cesos internos.

e Hipocampo y corteza temporal medial: participan en memo-
ria episodica y prospeccion.

Alteraciones funcionales en el TEA

Numerosos estudios de resonancia magnética funcional han
demostrado que en el TEA existen alteraciones significativas
en esta red, que incluyen tanto disminucién como aumento
anémalo de la conectividad funcional entre regiones clave.

e En nifios de 3 a 7 afios, se ha evidenciado menor variabi-
lidad funcional entre la corteza cingulada posterior y regiones
motoras, correlacionado con menor motivacion social y reci-
procidad afectiva (9).

e En adolescentes, se ha observado una reduccién de la
conectividad entre la corteza prefrontal medial y la corteza
cingulada posterior, lo cual implica una desincronizacion de
procesos cognitivos autorreferenciales y sociales (10).

e Ademas, se han reportado reducciones en la conectividad
intrahemisférica izquierda dentro de la red, asociadas a mayor
severidad en sintomas sociales (11).
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Desarrollo anémalo de la red en el autismo

Durante el desarrollo tipico, esta red se vuelve progresiva-
mente mas diferenciada y especializada. En el TEA, sin em-
bargo, se mantiene una organizacién funcional inmadura, con
escasa diferenciacion entre subsistemas de la red, como los
encargados de la memoria y los de cognicién social (12).

Esto puede impactar la integracion entre la construccion
del yo y la comprension del otro, y se mantiene incluso en
etapas avanzadas del desarrollo.

Implicancias clinicas

Las alteraciones en esta red se vinculan con tres dominios
cognitivos clave en el TEA:

e Teoria de la mente: dificultad para interpretar pensamien-
tos, emociones o intenciones ajenas.

e Autoconciencia emocional: limitaciones para identificar y
expresar emociones propias.

e Rigidez cognitiva: dificultad para flexibilizar el pensamien-
to o adaptarse a cambios, lo que influye en la conducta repe-
titiva y en la percepcion de uno mismo y de los demas.

Dada su relevancia, la conectividad de esta red se investiga
como bhiomarcador neurofuncional para el diagnéstico tempra-
no y el monitoreo de tratamientos.

Un estudio reciente mostré que un programa de ejercicio
fisico estructurado de 12 semanas mejoré significativamente
tanto el comportamiento social como la conectividad funcio-
nal en la corteza prefrontal medial (13).

Alteraciones en la Red de Saliencia en el
Trastorno del Espectro Autista

La Red de Saliencia es una red cerebral fundamental para la
deteccion y priorizacién de estimulos relevantes del entorno
o internos (como emociones y sensaciones corporales). Actla
como un “interruptor” que permite al cerebro alternar entre la
Red de Modo Predeterminado (centrada en procesos internos)
y la Red Ejecutiva Central (centrada en tareas externas).

Componentes principales

Esta red esta compuesta por:

e Corteza insula anterior, especialmente en el hemisferio de-
recho: integra sefiales viscerales y emocionales.

e Corteza cingulada anterior: implicada en monitoreo de erro-
res, control atencional y regulacién emocional.

e Nicleos subcorticales, incluyendo la amigdala y el tdlamo,
que modulan la respuesta emocional y sensorial.

Disfuncion en el TEA
Numerosos estudios han documentado alteraciones funciona-
les y estructurales en la Red de Saliencia en personas con TEA:
e Se ha observado una conectividad funcional reducida en-
tre la insula anterior y la corteza cingulada anterior, lo cual



afecta la capacidad de alternar entre estados mentales inter-
nos y atencion al entorno (14).

e En nifios pequefios con TEA, esta red muestra una ma-
duracién mas lenta y una actividad basal reducida, lo que se
asocia con menor expansividad social (15).

e Una hiperactividad de la amigdala en situaciones sociales
también ha sido reportada, lo que podria explicar la hipersensi-
bilidad emocional y la ansiedad social frecuente en el TEA (16).

Rol como red moduladora

La Red de Saliencia regula el cambio dinamico entre redes
cognitivas. Su mal funcionamiento puede explicar la dificul-
tad para cambiar de foco entre lo interno y lo externo, lo que
se traduce clinicamente en:

e Falta de respuesta a estimulos sociales relevantes.

e Dificultad para iniciar o cambiar de tareas (inflexibilidad
cognitiva).

e Procesamiento emocional atipico.

Hallazgos de neuroimagen

Estudios de resonancia funcional en reposo muestran que
los patrones de conectividad de esta red en el TEA predicen
con alta sensibilidad las dificultades sociales y de comunica-
cién (17). En modelos computacionales, su disfuncion actia
como un nodo critico que desorganiza el equilibrio entre in-
trospeccién y atencién dirigida.

Mecanismos epigenéticos y neuroinflama-
cion en el Trastorno del Espectro Autista

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es una condicién del
neurodesarrollo de origen multifactorial. Si bien existen facto-
res genéticos involucrados, se reconoce cada vez mas el papel
central de mecanismos epigenéticos y de procesos de neuro-
inflamacién en su fisiopatologia. Estos mecanismos funcionan
como mediadores clave entre los factores ambientales y la ex-
presion genética en etapas criticas del desarrollo cerebral.

Regulacién epigenética: puente entre genes y ambiente

Los mecanismos epigenéticos modifican la actividad génica
sin alterar la secuencia del ADN, influyendo sobre cuéando y dén-
de se expresan ciertos genes. En el TEA, se ha documentado:

e Desregulacion epigenética en genes clave para la sinapto-
génesis y plasticidad neuronal, como RELN, SHANK3 y OXTR.
Por ejemplo, la hipermetilaciéon de SHANK3 y del receptor de
oxitocina (OXTR) ha sido vinculada con menor expresion de
estas proteinas y alteraciones en la conectividad sinaptica y el
comportamiento social (18-20).

e Modificaciones epigenéticas en tejido cerebral postmor-
tem, especialmente en genes GABAérgicos y de sefializacion
inmunitaria. Estas alteraciones se observaron tanto en TEA
idiopatico como en casos con duplicaciones genéticas, lo que
sugiere vias convergentes de alteracion (21, 22).
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Retrasos epigenéticos en zonas neurogénicas, que replican
estados moleculares propios de etapas méas inmaduras del de-
sarrollo cerebral (23).

Neuroinflamacién: activacién inmune persistente en el siste-
ma nervioso

La neuroinflamacioén crénica de bajo grado, mediada princi-
palmente por la activacion de la microglia, ha sido consisten-
temente observada en el TEA:

e La microglia hiperreactiva, inducida por exposiciones am-
bientales como infecciones prenatales o contaminantes endo-
crinos, secreta citocinas proinflamatorias que interfieren con
la sinaptogénesis y mielinizacion (24, 25).

e Modelos animales han demostrado que la inflamacion in-
tradtero puede modificar la expresién génica en regiones cere-
brales clave, con impacto duradero sobre el comportamiento
social (26).

e Existe evidencia de interaccion entre inflamacion y epige-
nética, en la cual eventos inflamatorios tempranos promueven
modificaciones epigenéticas persistentes en genes del siste-
ma inmune y del desarrollo neuronal (27).

Implicancias clinicas y terapéuticas

e Estos hallazgos abren la posibilidad de desarrollar hiomar-
cadores epigenéticos e inmunoldgicos para diagnéstico tempra-
no o estratificacion de subtipos de TEA.

e También justifican estrategias terapéuticas emergentes
dirigidas a la modulacion epigenética (por ejemplo, mediante
dieta, microbiota o farmacos reguladores de histonas) y al con-
trol de la neuroinflamacidn en etapas criticas del desarrollo.

Alteraciones en la Red Ejecutiva Central en
el Trastorno del Espectro Autista

La Red Ejecutiva Central es un sistema funcional clave que
permite el control voluntario de la atencion, la regulacion del
comportamiento, la toma de decisiones y la resolucién de pro-
blemas complejos. Su activaciéon se produce tipicamente du-
rante tareas cognitivas de alta demanda y esté estrechamente
relacionada con funciones ejecutivas, como la inhibicién de res-
puestas automaticas, la flexibilidad cognitiva y la planificacion.

Componentes principales

La Red Ejecutiva Central incluye como nucleos funcionales
principales:

e Corteza prefrontal dorsolateral: implicada en el razona-
miento abstracto, la memoria de trabajo y la regulacién de la
atencion.

e Corteza parietal posterior: esencial para la integracion de la
informacién sensorial y el control visoespacial.

e Conexiones con el cerebelo y ganglios basales, que modu-
lan la ejecucién motora y la coordinacién cognitiva.
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Disfuncion ejecutiva en el TEA

Los individuos con TEA frecuentemente presentan altera-
ciones en funciones ejecutivas, manifestadas como:

e Dificultades para iniciar, sostener o cambiar tareas.

e Problemas en la autorregulacién emocional y comporta-
mental.

e Estilo cognitivo rigido, centrado en detalles y con poca
flexibilidad adaptativa.

Estas caracteristicas clinicas se correlacionan con disminu-
cion en la conectividad funcional de la Red Ejecutiva Central,
especialmente entre la corteza prefrontal dorsolateral y otras
regiones asociativas (28).

Neuroimagen funcional y estructural

Estudios de resonancia funcional en reposo y tareas ejecu-
tivas han demostrado:

e Hipoactivacién de la corteza prefrontal dorsolateral du-
rante tareas que requieren flexibilidad y control inhibitorio
(29).

e Conectividad reducida entre la corteza prefrontal y el
[6bulo parietal, lo que compromete el manejo de miltiples
fuentes de informacion (30).

e Alteraciones microestructurales en los tractos de sustan-
cia blanca que conectan estas regiones, como el fasciculo
fronto-occipital inferior y el cuerpo calloso (31).

Relevancia clinica

Las disfunciones en esta red contribuyen a:

e Rigidez cognitiva: dificultad para cambiar de perspectiva o
adaptar el comportamiento ante cambios ambientales.

e Déficits en la planificacion: impacto en la autonomia y re-
solucion de problemas cotidianos.

e Trastornos comérbidos: como Trastorno por Déficit de
Atencién con Hiperactividad (TDAH) o ansiedad, que pueden
compartir redes cerebrales afectadas.

Por su papel en funciones ejecutivas y adaptativas, la Red
Ejecutiva Central es una diana importante para intervenciones
clinicas, incluyendo terapia cognitivo-conductual y entrena-
miento en funciones ejecutivas.

Intervenciones tempranas basadas en ha-
llazgos neurobioldgicos en el Trastorno del
Espectro Autista

El avance en la comprensién de los mecanismos neurobio-
légicos del Trastorno del Espectro Autista (TEA) no solo ha
permitido desentrafiar su etiopatogenia, sino también abrir
nuevas vias para el disefio de intervenciones terapéuticas per-
sonalizadas y hasadas en evidencia hioldgica. A continuacién,
se presentan enfoques emergentes que integran estos conoci-
mientos con la practica clinica.
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1. Estimulacién cognitiva adaptada a redes funcionales alteradas

Dado que redes como la Red Ejecutiva Central y la Red de
Modo Predeterminado presentan alteraciones de conectividad
en el TEA, se ha propuesto el uso de programas de entre-
namiento en funciones ejecutivas y regulacion emocional que
actlien como estimuladores dirigidos de estas redes. Estudios
con neuroimagen funcional han demostrado que estas inter-
venciones pueden modular la conectividad cerebral y mejorar
el funcionamiento social (32).

2. Ejercicio fisico estructurado

La actividad fisica regular —especialmente en formatos es-
tructurados como juegos cooperativos, artes marciales o cir-
cuitos motores adaptados— ha mostrado efectos positivos tan-
to en el comportamiento como en la conectividad cerebral. Un
ensayo clinico con nifios con TEA revel6 que 12 semanas de
entrenamiento fisico mejoraron la conducta social y aumen-
taron la conectividad efectiva en la corteza prefrontal medial,
ndcleo clave de la Red de Modo Predeterminado (33).

3. Abordajes nutricionales y microbiota

Algunas intervenciones dietéticas han demostrado efectos
sobre mecanismos epigenéticos y neuroinflamatorios. Dietas
antiinflamatorias, ricas en acidos grasos omega-3, antioxi-
dantes y prebidticos, se estan explorando como coadyuvantes
en la modulacién de sintomas conductuales y perfiles inmu-
noepigenéticos (34).

4. Estimulaciéon multisensorial e intervenciéon ambiental
temprana

Intervenciones que combinan estimulacién tactil, auditiva,
visual y vestibular han demostrado eficacia en la maduracién
sensorial y social, posiblemente a través de la plasticidad sinap-
tica. Ademas, entornos enriquecidos en etapas criticas del de-
sarrollo pueden promover un perfil epigenético més favorable.

En términos practicos, un entorno enrique-
cido incluye:

1. Estimulos sensoriales variados y organizados

e Materiales con diferentes texturas, colores y sonidos.

e Espacios que permiten el movimiento libre, el juego fisico
y la exploracién motriz.

e Reduccion del ruido o luz excesiva si se detecta hipersen-
sibilidad sensorial.

2. Interaccion social positiva y reciproca

e Presencia constante de adultos que ofrecen contencion
emocional y lenguaje afectivo.

e Oportunidades frecuentes de juego simbdlico o coopera-
tivo con pares.

e Actividades que favorecen la toma de turnos, la mirada
compartida y la imitacion.



3. Estimulo cognitivo adaptado

e Juegos y actividades desafiantes pero accesibles, con re-
troalimentacion inmediata.

e |ectura compartida, juegos de encastre, resolucién de
problemas simples.

e [nclusién de rutinas flexibles que promuevan anticipacion
y autonomia.

4. Ambiente emocionalmente predecible

e Regulacién de la exposicion al estrés.

e Rutinas claras, sefiales visuales, apoyos conductuales po-
sitivos.

e Vinculos afectivos estables y respuesta empatica a sefia-
les del nifio.

:Por qué es relevante en el TEA?

Estudios en modelos animales y humanos han demostrado
que los entornos enriquecidos promueven:

e Aumento en la densidad sinaptica y maduracién dendritica.

e Cambios epigenéticos favorables en genes del sistema
nervioso.

e Reduccion de conductas estereotipadas y mejora en la
exploracién social.

Por eso, se considera que los programas de intervencién tem-
prana basados en la creacidn de entornos enriquecidos —como el
Modelo Denver, TEACCH o programas centrados en el juego—
acttian como “fertilizantes del desarrollo cerebral”, especial-
mente en los primeros 3 afios de vida.

Subtipos biolégicos del Trastorno del Es-
pectro Autista: hacia una clasificacion ba-
sada en endofenotipos

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) presenta una hete-
rogeneidad clinica notable, tanto en su expresién sintomatica
como en el perfil cognitivo, sensorial y funcional de cada in-
dividuo. Esta variabilidad ha impulsado la bisqueda de en-
dofenotipos hioldgicos, es decir, subtipos identificables por
caracteristicas neurobiolégicas, genéticas o fisiolégicas com-
partidas, que se expresan de manera mas estable y especifica
que los sintomas conductuales.

¢Por qué buscar endofenotipos?

e |La clasificacion actual del TEA se basa en criterios obser-
vacionales (DSM-5), lo cual limita la precisiéon diagnéstica y
la prediccioén del pronéstico.

e Los tratamientos tienden a ser inespecificos; comprender
los mecanismos subyacentes podria permitir intervenciones
mas dirigidas y personalizadas.

e | os endofenotipos actlian como puentes entre genes, cere-
bro y comportamiento, facilitando la investigacion translacional.
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Principales propuestas de subtipos biolégi-
cos en el TEA

e 1. Subtipo con crecimiento cerebral acelerado

Nifios con macrocefalia en el primer afio de vida, asociada
a sobrecrecimiento cortical. Suelen presentar mayor gravedad
clinica y menor desarrollo del lenguaje (35).

¢ 2. Subtipo con disfuncion de redes de conectividad larga

Caracterizado por hipoconectividad entre regiones distan-
tes (ej. fronto-parietal). Asociado a déficits en teoria de la
mente y planificacién (36).

e 3. Subtipo con hipersensibilidad sensorial y sobrecarga
emocional

Vinculado a una hiperactividad de la amigdala y alteracién
en la Red de Saliencia. Se relaciona con mayor ansiedad so-
cial y reactividad afectiva (37).

¢ 4. Subtipo epigenético-inflamatorio

Evidencia de perfiles inmunolégicos alterados, disbiosis
intestinal y marcadores epigenéticos anémalos. Mayor comor-
bilidad gastrointestinal y respuesta a intervenciones antiinfla-
matorias o nutricionales (38,39).

e 5. Subtipo con conectividad aumentada (hiperconectivi-
dad local)

Observado en nifios pequefios con TEA, con conexiones
excesivas dentro de regiones proéximas, lo que puede asociarse
con talentos especificos (como memoria o habilidades percep-
tivas) pero rigidez conductual (40).

Implicancias clinicas

Identificar estos endofenotipos permite:

e Predecir trayectorias del desarrollo y riesgo de comorbi-
lidades.

e Elegir intervenciones mas adecuadas (cognitivas, farma-
colégicas o ambientales).

e Avanzar hacia una estratificacion clinica que respalde una
medicina de precision en salud mental infantil.

Si bien estos subtipos aln requieren validacién empirica
robusta, representan un marco prometedor para integrar la
complejidad del TEA sin perder su base biolégica.

Limitaciones del modelo actual y desafios
en la investigacion del Trastorno del Es-
pectro Autista

A pesar de los avances significativos en la comprension del

Trastorno del Espectro Autista (TEA) desde una perspectiva
neurobiolégica, persisten limitaciones conceptuales y meto-
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Figura 1

Trastorno del Espectro Autista

Bases neurobiolégicas del desarrollo cerebral
desde una perspectiva traslacional

Biomarcadores
potenciales

EEG, neuroimagen,
perfiles proteémicos

Intervenciones
personalizadas

Terapias conductuales tempranas
Modulacién del eje intestino-cerebro
Neuromodulacién (TMS, neurofeedback)

Ensayos clinicos dirigidos a
vias moleculares
(por ejemplo: mTOR,
GABA/glutamato)

Alteraciones

- Procesamiento sensorial atipico
- Dificultades en la teoria de la mente
- Rigidez cognitiva/pensamiento repetitivo
- Déficits en comunicacién social

Molecular/Genético

Genes asociados: SHANK3, MECP2
FMR1, CHDS8
- Vias alteradas: sinaptogénesis, plasticidad,
neuroinflamacion
- Factores epigenéticos: ambiente prenatal,
estrés oxidativo
- Influencias: inmunidad materna, microbiota
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dolégicas que restringen la aplicabilidad clinica de muchos
hallazgos.

1. Diagnéstico sindromico sin marcadores biolégicos

El diagnostico actual del TEA se basa exclusivamente en
criterios conductuales, lo cual ignora la heterogeneidad sub-
yacente en sus mecanismos bioldgicos. Esta limitacién:

e Impide una clasificacion etiolégica o fisiopatolégica clara.

e Dificulta la estratificacién de pacientes y la prediccion de
trayectorias.

e Aumenta el riesgo de sobrediagndstico o diagndsticos tardios.

No existen ain biomarcadores clinicamente validados que
permitan una identificacion temprana confiable ni la medi-
cion objetiva de respuesta al tratamiento.

2. Heterogeneidad y falta de replicabilidad

El TEA abarca una amplia variabilidad fenotipica, lo que
plantea desafios en la generalizacion de resultados. Muchas
investigaciones se realizan en subgrupos reducidos y con ses-
go poblacional (por ejemplo, varones sin discapacidad intelec-
tual). Esto limita la validez externa de los hallazgos y dificulta
la replicabilidad entre estudios.

3. Enfoques metodolégicos fragmentados

Los estudios suelen focalizarse en niveles aislados (genéti-
co, epigenético, conductual) sin integrar modelos multiesca-
lares que reflejen la complejidad del neurodesarrollo. Faltan
mas disefios:

e Longitudinales, que permitan observar trayectorias evolutivas.

e Multimodales, que combinen neuroimagen, genética, bio-
logia sistémica y conducta.

e Traslacionales, que conecten hallazgos de laboratorio con
aplicaciones clinicas.

4. Desigualdad en acceso a diagndstico e intervencion
En muchos paises, los avances en neurobiologia no se tra-
ducen en mejoras clinicas para la poblacién general debido a:
e Falta de recursos técnicos (como resonancia funcional o
genética).
e Escasa capacitacion profesional en enfoques actualizados.
e Brechas en salud publica y cobertura de programas tem-
pranos.

5. Desafios éticos y de comunicacion cientifica

El uso de marcadores biolégicos en condiciones del neuro-
desarrollo plantea cuestiones sensibles:

e Estigmatizacion o mal uso de perfiles genéticos.

e Dificultades en comunicar hallazgos complejos a familias
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o educadores.
e Necesidad de respetar la diversidad neurocognitiva dentro
del espectro.

Reflexion final

Superar estas limitaciones exige promover una ciencia co-
lahorativa, abierta e interdisciplinaria, que combine precisién
metodoldgica con sensibilidad clinica y ética. El desarrollo de
modelos integradores que articulen lo molecular, lo cerebral
y lo conductual sera clave para avanzar hacia una medicina
personalizada, equitativa y basada en la evidencia en el cam-
po del autismo.

Conclusiones

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es una condicién
neurobiolégica compleja que emerge de la interaccion dina-
mica entre predisposicion genética, factores epigenéticos, in-
fluencias ambientales y procesos de neurodesarrollo alterado.
Esta perspectiva integradora permite superar modelos exclusi-
vamente conductuales y avanzar hacia una comprensién mas
profunda de los mecanismos que dan forma a sus manifesta-
ciones clinicas.

A'lo largo del articulo, se ha revisado evidencia relevante so-
bre el crecimiento cerebral acelerado, la disfuncién sinaptica,
las alteraciones en redes funcionales clave (como la Red de
Modo Predeterminado, la Red de Saliencia y la Red Ejecutiva
Central) y el impacto de mecanismos epigenéticos y neuroin-
flamatorios. Estos hallazgos permiten trazar trayectorias bio-
l6gicas diferenciadas dentro del espectro, con implicancias
diagnosticas, pronésticas y terapéuticas.

La identificacion de subtipos biolégicos (endofenotipos) y
la exploracion de intervenciones dirigidas —desde el entrena-
miento cognitivo hasta el disefio de entornos enriquecidos y
la modulacién de la microbiota— abren nuevas oportunidades
para una medicina personalizada en autismo. No obstante,
persisten desafios significativos en términos de validacién de
biomarcadores, integracién multiescalar del conocimiento y
equidad en el acceso a diagnosticos e intervenciones basadas
en evidencia.

En este contexto, resulta prioritario fomentar enfoques co-
laborativos entre neurociencia, psicologia, pediatria, genética
y salud publica. Solo asi sera posible traducir el conocimiento
cientifico en politicas y practicas que mejoren de forma tangi-
ble la calidad de vida de las personas con TEA y sus familias,
respetando su diversidad y potencial.
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iInerales esenciales y salud
mental: implicancias fisiopa-
'0ldgicas y evidencia clinica

nara la practica psiquiatrica

Introduccion: Los minerales esenciales desempefian funciones criticas en la fisiologia cerebral, participando en la neurotrans-
mision, el metabolismo energético, la plasticidad sinaptica y los mecanismos antioxidantes. Su desbalance, incluso en forma
subclinica, puede contribuir al desarrollo y mantenimiento de trastornos neuropsiquiatricos.

Objetivo: Revisar la evidencia clinica y fisiopatoldgica sobre el rol de cinco minerales esenciales —magnesio (Mg), zinc (Zn),
hierro (Fe), cobre (Cu) y manganeso (Mn)— en el sistema nervioso central (SNC), y su impacto en la salud mental.

Metodologia: Revision narrativa de literatura cientifica reciente (2010-2024), incluyendo estudios clinicos, revisiones siste-
maticas y datos experimentales sobre la implicancia de estos micronutrientes en trastornos como depresién, ansiedad, TDAH,
esquizofrenia y deterioro cognitivo.

Resultados: Cada mineral cumple funciones neurobioldgicas especificas y complementarias:

Mg: modulador del eje HHA y del receptor NMDA; beneficios clinicos en depresién, ansiedad e insomnio.

Zn: implicado en plasticidad sinaptica y neurogénesis; su déficit se asocia a depresién y TDAH.

Fe: esencial en la sintesis de dopamina y mielina; su déficit contribuye a sintomas cognitivos, TDAH y sindrome de piernas
inquietas.

Cu: modulador de neurotransmisores y defensa antioxidante; su desbalance se ha asociado a depresién y enfermedades neu-
rodegenerativas.

Mn: en niveles elevados, puede inducir neurotoxicidadextrapiramidal y deterioro cognitivo.

Conclusiones: El equilibrio de minerales esenciales es un componente fundamental —aunque frecuentemente subestimado—
en la salud mental. Su evaluacién y correccién, mediante dieta o suplementacién guiada, constituye una herramienta terapéu-
tica adyuvante de bajo costo y alta seguridad. Se recomienda su consideracién dentro del abordaje integral en psiquiatria.

Palabras clave
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Angemi JA. “Minerales esenciales y salud mental: implicancias fisiopatolégicas y evidencia clinica para la practica psiquiatrica”. Psicofarmacologia 2025;139:13-24.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar
El sistema nervioso central (SNC) depende de un equilibrio  zinc (Zn), hierro (Fe), cobre (Cu) y manganeso (Mn)— cum-

delicado de factores bioquimicos para sostener su funciona-  plen roles fundamentales que van mas alla del metabolismo
lidad. Entre ellos, los minerales esenciales —magnesio (Mg),  general: actian como moduladores activos de la neurotrans-

EDITORIAL SCIENS // 13



Dr. José Alberto Angemi

misioén, la plasticidad sinaptica, el eje neuroendocrino y la
defensa antioxidante.

En los Gltimos afos, ha cobrado fuerza una linea de inves-
tigaciéon que vincula deficiencias minerales —a menudo sub-
clinicas— con el desarrollo y la gravedad de trastornos neu-
ropsiquiatricos como depresion, ansiedad, TDAH y deterioro
cognitivo. Esta relacion no es meramente asociativa: existe
creciente evidencia fisiopatoldgica y clinica que respalda el im-
pacto funcional de estos micronutrientes en la salud mental.

A pesar de ello, la evaluacion del estado mineral continda
siendo marginal en la practica psiquiatrica habitual. La pre-
sente revisiéon propone integrar esta perspectiva, sistematizan-
do hallazgos relevantes sobre la fisiologia, los mecanismos de
accion y la evidencia clinica actual del rol de cinco minerales
esenciales en el SNC. El objetivo es ofrecer herramientas que
contribuyan a un abordaje mas integral, preventivo y persona-
lizado de la salud mental.

Introduccion

Relevancia de los micronutrientes en el funcionamiento cerebral

Los minerales esenciales cumplen funciones criticas en la
fisiologia del SNC, participando en procesos como la neuro-
transmision, plasticidad sinaptica, metabolismo energético,
proteccién frente al estrés oxidativo y regulacién neuroendo-
crina. Elementos como el magnesio (Mg), zinc (Zn), hierro
(Fe), cobre (Cu) y manganeso (Mn) actian como cofactores
enzimaticos, moduladores de canales iénicos, reguladores de
la expresién génica y componentes estructurales de proteinas
neuroactivas (1-2).

Relacion con el eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal (HHA) y el es-
trés oxidativo

El ejeHHA es un sistema neuroendocrino clave para la re-
gulacion de la respuesta al estrés. La activacion sostenida del
eje HHA conduce a la liberacién crénica de glucocorticoides,
como el cortisol, que puede alterar la funcién sinaptica, redu-
cir la neurogénesis y potenciar procesos inflamatorios en el
SNC. Diversos minerales esenciales modulan la actividad del
eje HHA'y la respuesta al estrés, asi como los mecanismos an-
tioxidantes encargados de amortiguar sus efectos neurotéxicos.

El Mg, por ejemplo, actia como regulador natural del eje
HHA, inhibiendo la liberacién excesiva de ACTH y reduciendo
la hiperactivacion del receptor NMDA inducida por el estrés.
Su deficiencia se asocia con hiperreactividad al estrés, al-
teracion del suefio, ansiedad y depresion, en parte por una
respuesta exacerbada del eje HHA (1-3)

El Zn también modula negativamente la activacion del eje
HHA. Bajos niveles séricos se han asociado con una mayor se-
crecién de cortisol y con mayor gravedad de sintomas depresi-
vos. Ademés, participa en la expresion de factores neurotréficos
como BDNF, cuya regulacion es sensible al estrés crénico (4).

En paralelo, minerales como Mn, Fe y Cu participan en
los sistemas antioxidantes endégenos. Por ejemplo, el Mn es
indispensable para la enzima mitocondrial superéxidodismu-
tasa (Mn-SOD), que neutraliza radicales superéxido genera-
dos durante el metabolismo cerebral. El Fe y el Cu, si bien
esenciales, pueden inducir estrés oxidativo si estan en exceso
libre en el cerebro, ya que favorecen reacciones de tipo Fen-
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ton(proceso quimico que utiliza la combinacién de perédxido
de hidrégeno -H,0,- e iones ferrosos --Fe?*-) con generacion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), con dafio sinaptico y
muerte neuronal (2-5).

Por tanto, un equilibrio mineral adecuado no solo asegura
la funcién sinaptica normal, sino que amortigua los efectos
deletéreos del estrés cronico mediante la modulacion del eje
HHA y el refuerzo de las defensas antioxidantes del cerebro.
Esta interaccion subraya la importancia de considerar los mi-
cronutrientes como moduladores enddgenos del estrés y no
meros cofactores metabdlicos.

La deficiencia, incluso subclinica, de estos micronutrien-
tes se ha vinculado con alteraciones neuroconductuales y con
la fisiopatologia de diversos trastornos psiquiatricos como la
depresion, la ansiedad, el trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH), y los trastornos del espectro autista
(TEA) (3-4). Incluso ligeras alteraciones en los niveles séricos
de Zn, Fe o Mg pueden impactar la homeostasis sinaptica, la
neurogénesis y los sistemas de neurotransmisién dopaminér-
gicos, serotoninérgicos y glutamatérgicos (5-6).

Desde un enfoque clinico, la suplementaciéon mineral emer-
ge como una estrategia adyuvante con bajo costo y buen perfil
de seguridad. Esto resulta particularmente relevante en pa-
cientes con dietas inadecuadas, enfermedades crénicas infla-
matorias, trastornos de absorcién intestinal o polimedicacion
.Si bien existen limitaciones metodolégicas en parte de la li-
teratura, la evidencia acumulada justifica su consideraciéon
dentro del abordaje integral en salud mental (7).

Este articulo ofrece una revisiéon narrativa sobre cinco mi-
nerales neuroactivos —Mg, Zn, Fe, Cu y Mn— abordando su
fisiologia, mecanismos de accién, implicancia en trastornos
psiquiatricos y recomendaciones para su aplicacion clinica
basada en evidencia.

Importancia del equilibrio mineral en salud mental

El funcionamiento adecuado del SNC depende no solo de
la presencia individual de minerales esenciales, sino del equi-
librio dinamico entre ellos. Muchos de estos micronutrientes
actlan en rutas fisiolégicas compartidas, como la regulacion
de receptores neurotransmisores (por ejemplo, NMDA, GABA),
el mantenimiento del potencial de membranay la modulacion
del estrés oxidativo. Desequilibrios, incluso leves, entre mine-
rales como Zny Cu, o entre Fe y Mn, pueden alterar significa-
tivamente la homeostasis cerebral y contribuir al desarrollo de
sintomas neuropsiquiatricos (1-5).

Por ejemplo, un exceso relativo de Cu respecto al Zn se ha
asociado con mayor riesgo de estrés oxidativo y disfuncion
dopaminérgica, observada en pacientes con esquizofrenia y
trastorno bipolar (4). Asimismo, niveles excesivos de Mn, in-
cluso dentro de rangos considerados “normales”, pueden in-
ducir neurotoxicidad, afectar la memoria de trabajo y generar
sintomas extrapiramidales (2).

La interaccion entre minerales también influye en su absor-
cion intestinal, transporte y biodisponibilidad neuronal. El Fe,
por ejemplo, compite con otros metales de transicién como el
Zn 'y el Mn por transportadores comunes en la barrera hema-
toencefalica (BHE) y en los DMT-1 (transportador de metales
divalentes), lo que puede amplificar desequilibrios sistémicos
cuando hay suplementacién no controlada (6).

Estos hallazgos sugieren que la evaluacion clinica de micro-



nutrientes debe ir méas alld de la medicién aislada de un solo
mineral, contemplando relaciones funcionales entre ellos y su
contexto clinico. El equilibrio mineral es un componente cri-
tico —aunque a menudo subestimado— en el mantenimiento
de la salud mental y la prevencién de alteraciones neuropsi-
quiatricas.

Fisiologia general de los minerales en el SNC

Transporte, absorcion y biodisponibilidad

La homeostasis mineral en el SNC depende de un delica-
do equilibrio entre la ingesta dietaria, absorcién intestinal,
transporte sistémico, almacenamiento tisular y regulacién de
entrada al cerebro. Este proceso estd modulado por transpor-
tadores especificos, proteinas plasmaticas, canales i6nicos y
barreras fisiolégicas como el epitelio intestinal y la BHE.

Los minerales se absorben predominantemente en el in-
testino delgado, a través de mecanismos activos o pasivos,
dependiendo del mineral y su estado fisiolégico. Por ejemplo,
el Zn utiliza transportadores ZIP y ZnT, mientras que el Fe
lo hace mediante el sistema DMT1 después de ser reducido
de Fe3* a Fe?* en el lumen intestinal. Una vez en la sangre,
muchos minerales se unen a proteinas transportadoras como
la transferrina (Fe), albumina (Zny Cu), o ceruloplasmina (Cu)
para su distribucién sistémica (4).

La BHE cumple un rol esencial como filtro selectivo. Solo
ciertas formas iénicas o ligadas a proteinas especificas pue-
den atravesarla mediante transporte facilitado o activo. Por
ejemplo, el Zn y el Fe utilizan transportadores como ZnT1
o DMT1, mientras que el Cu requiere el funcionamiento de
ATPasas especificas como ATP7A, cuya disfuncion puede lle-
var a trastornos neurolégicos como la enfermedad de Menkes,
por mutaciones en el gen correspondiente (5).

La biodisponibilidad cerebral de estos minerales no depen-
de Unicamente de la cantidad ingerida, sino también de su
forma quimica (orgéanica vs. inorgénica), la competencia con
otros minerales (por ejemplo, Zn vs. Cu, Fe vs Mn), el estado
nutricional del individuo y factores genéticos que regulan la
expresion de transportadores especificos (2).

El transporte intracelular dentro del cerebro también es al-
tamente regulado. Una vez dentro del parénquima cerebral,
los minerales son almacenados en neuronas y astrocitos, a
menudo unidos a proteinas como la metalotioneina (para Zny
Cu), o integrados en enzimas antioxidantes como la SOD (Zn/
Cu-SOD y Mn-SOD).

En resumen, el acceso de los minerales al sistema nervio-
so es un proceso altamente regulado, donde la eficiencia de
absorcién intestinal, la competencia entre minerales, y la in-
tegridad de las proteinas transportadoras determinan su dis-
ponibilidad funcional para el cerebro.

Rol en neurotransmision, plasticidad sinaptica y metabolismo
energético

Los minerales esenciales desempefian funciones clave en
la neurotransmisién, la plasticidad sinaptica y el metabolismo
energético, procesos fundamentales para la actividad cere-
bral, la cognicién y la regulacién emocional. Estas funciones
no son accesorias, sino estructuralmente integradas en los cir-
cuitos neurobioldgicos responsables del aprendizaje, el estado
de animo, la memoria y la respuesta al estrés.
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El Mg actiia como un modulador no competitivo del recep-
tor NMDA, previniendo su activacién excesiva por glutamato y
limitando la excitotoxicidad neuronal por exceso de Ca. Ade-
mas, participa en la estabilizaciéon de la membrana sinéaptica,
la actividad de bombas ATP-dependientes, el mantenimiento
de las vainas de mielinay la liberacién de neurotransmisores.
Interviene como cofactor en mas de 300 reacciones bioqui-
micas (1-6-8).

El Zn esta concentrado en vesiculas sinapticas de neuronas
glutamatérgicas y se libera junto al neurotransmisor, modu-
lando receptores NMDA, AMPA y GABA. Tiene un papel dual:
neuroprotector a concentraciones fisiolégicas y neurotéxico si
se acumula en exceso. Ademas, regula la expresion de facto-
res tréficos como el BDNF, implicado en la plasticidad sinap-
tica y la resiliencia frente al estrés (4).

El Fe es fundamental en la sintesis de dopamina (DA) y
noradrenalina (NA), al actuar como cofactor de la tirosina hi-
droxilasa (TH), enzima limitante en la via catecolaminérgica.
También es necesario para la mielinizacién, la funcién mito-
condrial y el metabolismo energético neuronal. La deficiencia
de Fe en etapas criticas del desarrollo ha sido asociada con
alteraciones cognitivas persistentes (6).

El Cu participa en multiples enzimas redox esenciales
(como la citocromo ¢ oxidasa y la dopamina B-hidroxilasa),
involucradas tanto en el metabolismo energético mitocondrial
como en la conversién de DA en NA. Ademas, interviene en
la defensa antioxidante mediante la SOD dependiente de Zn/
Cu (5).

El Mn acttia como cofactor de la Mn-SOD, siendo esencial
para la neutralizacién de ROS producidas durante la activi-
dad neuronal. También participa en la gluconeogénesis y la
sintesis de neurotransmisores. Sin embargo, su acumulacién
excesiva ha sido relacionada con neurotoxicidad y deterioro
motor tipo parkinsonismo (2).

En conjunto, estos minerales son piezas clave de la ma-
quinaria sinaptica, y sus desequilibrios pueden desencadenar
disfunciones neuroquimicas que subyacen a multiples trastor-
nos psiquiatricos. Por ello, su presencia adecuada no solo es
necesaria para la salud cerebral, sino para el mantenimiento
de procesos cognitivos y emocionales normales.

MAGNESIO

Distribucion en el SNC

El Mg?* es el cuarto cation méas abundante del organismo y
el segundo cation intracelular después del K. En el SNC, cum-
ple funciones estructurales y regulatorias esenciales para la
actividad neuronal. Aproximadamente el 60 % del Mg corpo-
ral se localiza en hueso, el 20 % en musculo, y alrededor del
1 % en liquido extracelular; dentro de este dltimo, la fraccién
sérica libre activa fisiolégicamente representa solo un 55-70
%, estando el resto unido a proteinas como la albtimina (1).

En el SNC, se encuentra distribuido en neuronas, astroci-
tos y oligodendrocitos, asi como en el liquido cefalorraquideo
(LCR). La concentracion en este Gltimo suele ser mas baja
que en plasma (aprox. 1,0-1,2 mmol/L vs. 0,7-1,0 mmol/L),
debido a la regulacién selectiva ejercida por la BHE (2).

La entrada de Mg?* al SNC se realiza a través de trans-
portadores i6nicos y canales especificos, incluyendo TRPM7
(Transient Receptor PotentialMelastatin 7), MagT1 (Transpor-
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tador de Magnesio 1) y CNNM (Cyclin M family), que regulan
tanto su transporte a través de la BHE como su homeostasis
intracelular (6).

Fisiologia

Bloquea de forma voltaje-dependiente el canal del receptor
NMDA, previniendo la sobrecarga de Ca y reduciendo la exci-
totoxicidad.

Modula canales de K y Ca, estabilizando el potencial de
membrana y la liberacion de neurotransmisores.

Actta como cofactor en mas de 300 reacciones enzimati-
cas, incluyendo la sintesis de ATP, ADN y ARN.

Participa en la regulacion del eje HHA, reduciendo la libe-
racién de ACTH vy cortisol frente al estrés (3).

La homeostasis de Mg en el SNC es fundamental para la
consolidacion de la memoria, el aprendizaje y la neuroprotec-
cion, al modular la plasticidad sinaptica y prevenir la excito-
toxicidad mediada por glutamato (1). Este equilibrio depende
de la regulacion fina de sus transportadores y de la integridad
de la BHE, que controlan su acceso y concentracion en el
parénquima cerebral (6).

Las alteraciones en su transporte o concentracién se han
vinculado con trastornos del animo (depresion, ansiedad), de-
terioro cognitivo, y con una mayor susceptibilidad al dafio oxi-
dativo y a la inflamacién neuroglial inducida por estrés croni-
co (3). La deficiencia de Mg puede favorecer la hiperactivacion
del receptor NMDA, el exceso de entrada de Ca?* a la neurona
y la activacién de vias proinflamatorias y proapoptéticas, mien-
tras que su suplementacién ha demostrado revertir parcialmen-
te estas alteraciones en estudios preclinicos y clinicos (7).

En este contexto, el Mg no solo actia como cofactor meta-
bélico, sino como un modulador neurobiolégico activo, capaz
de influir en la funcién sinaptica, la resiliencia neuronal fren-
te al estrés y la prevencién del deterioro cognitivo asociado a
diversas condiciones psiquiatricas y neurodegenerativas.

Mecanismos de accién neurobioldgica

El Mg?* ejerce multiples acciones en el SNC que van méas
alla de su papel como cofactor metabélico, actuando como
modulador de la excitabilidad neuronal, la plasticidad sinap-
tica y las respuestas al estrés. Sus mecanismos de accién
pueden agruparse en tres grandes ejes: regulacion de la neu-
rotransmisién, control del metabolismo energético y modula-
cion de la neuroinflamacion y el estrés oxidativo.

Regulacion de la neurotransmision glutamatérgica y GABAérgica

El Mg?* bloquea de forma voltaje-dependiente el canal i6ni-
co del receptor NMDA, previniendo la sobrecarga de Ca®* en la
neurona y protegiendo contra excitotoxicidad (1).

Modula receptores GABA-A, favoreciendo la neurotransmi-
sién inhibitoria y contribuyendo a la reduccion de hiperexcita-
bilidad cortical, fenémeno implicado en ansiedad y trastornos
del suefio (3).

Influencia en la plasticidad sinaptica y el aprendizaje

Niveles adecuados de Mg?* favorecen la potenciacién a
largo plazo (LTP) en el hipocampo, proceso central para la
consolidacion de memoria. Este efecto parece mediado por
una regulacién 6ptima de la apertura del canal NMDA y por la
induccién de factores neurotréficos como BDNF (6).
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Soporte al metabolismo energético neuronal

Es indispensable para la actividad de la Na*/K*ATPasa,
manteniendo el gradiente i6nico neuronal.

Participa en todas las reacciones de transferencia de fosfa-
tos, incluyendo la sintesis y utilizacién de ATP, critica para la
sefalizacion sinéptica.

Modulacion de la respuesta al estrés y la inflamacion

Regula el eje HHA, reduciendo la liberaciéon de ACTH y la
hipersecrecion de cortisol en contextos de estrés cronico (7).

Inhibe la activaciéon microglial excesiva y disminuye la pro-
duccion de citocinasproinflamatorias como IL-1B y TNF-a.

Potencia los sistemas antioxidantes enddgenos, reduciendo
la peroxidacion lipidica y protegiendo la integridad de mem-
branas neuronales.

En conjunto, estos mecanismos explican por qué el déficit de
Mg se asocia con aumento de la excitabilidad neuronal, mayor
vulnerabilidad al estrés y alteraciones cognitivas y afectivas, y
por qué su suplementacién puede tener un papel coadyuvante
en patologias neuropsiquiatricas y neurodegenerativas.

Mg y evidencia clinica en salud mental

La investigacién clinica sobre el Mg en salud mental se ha
centrado principalmente en su papel como coadyuvante tera-
péutico en depresion, ansiedad, estrés, trastornos del suefio
y deterioro cognitivo. Si bien los resultados son heterogéneos,
varias revisiones sistematicas y ensayos clinicos apoyan su
utilidad en poblaciones seleccionadas.

A. Depresion

Varios estudios han encontrado que la suplementacién me-
jora sintomas depresivos, particularmente en pacientes con
niveles basales bajos o dentro del rango bajo-normal de Mg-
sérico.

En un ensayo clinico aleatorizado, la administracién de 248
mg/dia de magnesio elemental como cloruro durante 6 sema-
nas redujo significativamente los puntajes de depresién en
comparacion con placebo, con un efecto similar al observado
con tratamiento farmacolégico estandar (7).

Una revision sistematica concluyé que la suplementacion
puede mejorar el estado de animo, sobre todo en depresién
leve a moderada y en combinacién con antidepresivos (3).

B. Ansiedad y estrés

La suplementacion con Mg, sola o en combinacién con vi-
tamina B6, ha demostrado reducir la ansiedad en poblaciones
con estrés crénico o sindrome premenstrual. Su efecto se atri-
buye a la modulacién de receptores NMDA y GABA, asi como
a la regulacion del eje HHA (1).

C. Cognicion y envejecimiento

Estudios en adultos mayores sugieren que niveles adecua-
dos de Mg estéan asociados con mejor rendimiento en memoria
de trabajo y velocidad de procesamiento. Una revisién y me-
taanalisis recientes indicaron que la suplementaciéon podria
mejorar el rendimiento cognitivo en personas con déficit do-
cumentado (6).

D. Trastornos del suefio
El Mg puede mejorar la calidad del suefio al facilitar la neu-



rotransmisién inhibitoria (GABA) y reducir la hiperactivacion
del SNC. Ensayos clinicos han reportado mejoras en latencia
y eficiencia del suefio en adultos mayores con insomnio pri-
mario (Ver Tabla 1).

Valores normales, deficiencia y toxicidad del Mg

En adultos sanos, la concentracién sérica normal de Mg os-
cila entre 0,75y 0,95 mmol/L (1,8-2,3 mg/dL) (1).

La deficiencia puede deberse a ingesta insuficiente, pérdi-
das gastrointestinales o renales, alcoholismo crénico, uso de
diuréticos y enfermedades gastrointestinales con malabsor-
cion. Clinicamente, la hipomagnesemia se asocia con irrita-
bilidad neuromuscular, calambres, convulsiones, alteraciones
del &nimo y, en casos severos, arritmias cardiacas (3).

La toxicidad (hipermagnesemia) es rara en personas con
funcién renal normal, dado que el exceso se excreta eficaz-
mente por via urinaria. Sin embargo, puede ocurrir en insu-
ficiencia renal avanzada o tras la administracion excesiva de
sales de Mg (laxantes, antiacidos o suplementos). Los sinto-
mas incluyen hipotensién, bradicardia, debilidad muscular,
depresion respiratoria y, en casos graves, paro cardiaco (2).

Desde el punto de vista clinico, la ventana terapéutica del
Mg es amplia, lo que permite su uso seguro en suplementa-
cién controlada. No obstante, se recomienda monitorizar nive-
les séricos en pacientes con insuficiencia renal o en terapias
prolongadas a dosis altas.

En algunos estudios se encontraron discrepancias entre los
niveles de Mg en LCR, pelo y sangre. Bajos niveles en los 2
primeros, pero no en sangre, se relacionaron con alteraciones
cognitivas en Alzheimer (6).

Zinc

Fisiologia y distribucion en el SNC

El zinc Zn?* es un oligoelemento esencial presente en con-
centraciones significativas en el SNC, donde cumple funcio-
nes estructurales, cataliticas y reguladoras. En el cerebro, se
encuentra principalmente unido a proteinas (enzimas, facto-
res de transcripcién, metalotioneinas) o almacenado en vesi-
culas sinapticas de neuronas glutamatérgicas, particularmen-
te en la corteza cerebral e hipocampo (4).

La concentracién total de Zn en el cerebro varia entre 150
y 200 pg/g de tejido seco, aunque su fraccién libre (no uni-

Tabla 1
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da a proteinas) es muy baja debido a mecanismos estrictos
de regulacién homeostatica. El transporte a través de la BHE
estd mediado por familias de transportadores especificos: ZIP
(SLC39A) para la captacion y ZnT (SLC30A) para la expulsién
0 almacenamiento intracelular.

El Zn neuronal participa en:

Modulacion de receptores NMDA, AMPA y GABA, influyen-
do en la excitabilidad y plasticidad sinaptica.

Regulacion de la expresién génica mediante su funcion es-
tructural en “zinc fingers” de factores de transcripcion.

Proteccién antioxidante, al ser cofactor de la Cu/Zn-SOD.

Influencia en la liberacién de BDNF, con impacto en la neu-
rogénesis y resiliencia frente al estrés (9).

Valores normales, deficiencia y toxicidad

En adultos, los valores normales de Zn plasmatico oscilan
entre 70 y 120 pg/dL. La deficiencia se define por valores
< 70 pg/dL y puede ser primaria (ingesta insuficiente) o se-
cundaria (malabsorcién, alcoholismo, enfermedad hepética,
dietas vegetarianas estrictas sin suplementacion) (4).

La deficiencia de Zn en el SNC se ha vinculado con:

Disminucién de la neurogénesis y plasticidad sinaptica.

Mayor vulnerabilidad a estrés oxidativo y neuroinflamacion.

Sintomas depresivos, deterioro cognitivo y disfuncién inmu-
nitaria.

La toxicidad es rara, pero puede ocurrir por ingesta excesiva
(> 200 mg/dia) en suplementos o exposicién ocupacional. Los
sintomas incluyen nauseas, vomitos, diarrea, anemia ferropé-
nica por interferencia con la absorcion de Fe, y alteraciones
neurolégicas por desequilibrio con el Cu (10).

Mecanismos de accién neurobioldgica del zinc

En el SNC, el Zn acttia como modulador sinaptico, cofactor
enzimatico y regulador de la expresion génica, desempefiando
un papel esencial en la homeostasis neuronal y la plasticidad
cerebral. Sus mecanismos pueden agruparse en cuatro ejes
principales:

- Modulacién de la neurotransmision excitatoria e inhibitoria

En neuronas glutamatérgicas, el Zn se almacena en vesi-
culas sinapticas y se libera junto al glutamato durante la ac-
tividad neuronal. Una vez en la hendidura sinaptica, modula
receptores NMDA y AMPA, regulando la entrada de Ca® y
modulando la excitabilidad (4).

Evidencia clinica de magnesio en salud mental

Trastorno Tipo de estudio Poblacion Intervencion Resultados principales
) Adultos en trata- J sintomas depresivos, mejor res-
¢ : dia (cl L
Depresion mayor ECA miento con ISRS 248 mg Mg/dia (cloruro) puesta clinica (7)
Mejora del estado de ani ial-
Depresion leve-moderada R_EVISIO,H_ Adultos Diferentes sales de Mg elorade e§ adoce am’mo, especia
sistematica mente combinado con farmacos (3)
Adul & . . . "
Ansiedad por estrés ECA c(:cl;ntiisocon estres Mg + Vit B6 { ansiedad y tensién percibida (1)
Rendimient itivo Metaanalisis Adultos mayores Mg oral T memoria de trabajo y velocidad de
endimiento cogn! y g procesamiento en déficit de Mg (6)
Insomnio primario ECA Adultos mayores Mg oral 1 calidad y eficiencia del suefio (3)

Referencias en texto.
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Interactia con receptores GABA-A, potenciando o inhibien-
do la neurotransmision inhibitoria segun el subtipo receptor y
la concentracién local de Zn?.

- Influencia en la plasticidad sinaptica y neurogénesis

El Zn es necesario para la inducciéon y mantenimiento de
la LTP (potenciacion a largo plazo) en el hipocampo, proceso
clave para el aprendizaje y la memoria.

Regula la sintesis y liberacion de BDNF que estimula la neu-
rogénesis y favorece la resiliencia frente al estrés crénico (11).
- Funcién antioxidante y antiinflamatoria

El Zn es cofactor de la Cu/Zn-SOD, que neutraliza ROS y
protege contra el dafio oxidativo.

Inhibe la activacién de NF-xB y la produccién de citocinas-
proinflamatorias como TNF-a e IL-6, modulando la respuesta
neuroinmune.

- Regulacion de la expresion génica y sefalizacion celular

Forma parte de dominios estructurales denominados zinc
fingers, presentes en mas de 300 factores de transcripcion,
modulando la expresién de genes implicados en diferencia-
cion, crecimiento y supervivencia neuronal (9).

Estos mecanismos explican la fuerte asociacién observada
entre el déficit de Zn y trastornos del animo, deterioro cogni-
tivo y alteraciones del desarrollo neurolégico. Ademas, justi-
fican el interés creciente en la suplementaciéon como coadyu-
vante terapéutico en psiquiatria y neurologia.

Evidencia clinica del zinc en salud mental

La investigacion clinica sobre Zn en salud mental ha ex-
plorado principalmente su papel en depresién, esquizofrenia,
TDAH, deterioro cognitivo y estrés. Los hallazgos sugieren que
puede actuar como modulador neuroquimico y antiinflamato-
rio, mejorando sintomas cuando se administra como coadyu-
vante de terapias convencionales.

A. Depresion

Estudios observacionales muestran niveles séricos méas ba-
jos deZn en pacientes con depresién mayor en comparacion
con controles sanos.

En un ensayo aleatorizado, la suplementacién con 25 mg/
dia de zinc elemental durante 12 semanas, afiadida a trata-
miento con ISRS, mejor6 significativamente los puntajes en la
escala de Hamilton para depresién (12).

Una revision sistematica confirmé que la suplementacion es
mas efectiva en pacientes con déficit de Zn basal (4).

B. Esquizofrenia

Se ha descrito una reduccién de Zn plasmaético en pacientes
con esquizofrenia, posiblemente vinculada a estrés oxidativo
y disfuncion inmune (4). Estudios piloto han encontrado me-
joras en sintomas negativos y cognitivos con suplementacion
de zinc en combinacién con antipsicéticos atipicos (4-11).

C. Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

Salehi et al. (2016) (13) publican un ECA de n: 150 (6 a
15 afios) recientemente diagnosticados con TDAH. 50 grupo
control MPH (10 mg/dia en nifios dehasta 20 kg y el doble
en méas de 20) + placebo, 50 sulfato de Zn (22 mg/dia)+
MPH y 50 omega 3 (100 mg EPA en nifios<25 kg, 200mg de
26-35 kg, y 400 mg >35 kg/dia) + MPH. Se evaluaron a las
2, 4 y 8 semanas. La suplementacién con Zn acompafiadadel
tratamiento principal mejora significativamente los sintomas
del subtipo de trastorno por déficit de atencién de TDAH. Sin
embargo, lasuplementacién con omega-3 fue superior al zinc
y al placebo en la mejora clinica del TDAH

D. Deterioro cognitivo y envejecimiento

Datos de cohortes longitudinales sugieren que niveles ade-
cuados de Zn se asocian con menor riesgo de deterioro cog-
nitivo leve y mejor rendimiento en pruebas de memoria. El
beneficio parece estar mediado por su papel antioxidante y
modulador de BDNF (Ver Tabla 2).

Inncorporacién de zinc a través de la dieta: relevancia clinica

El Zn es un mineral traza esencial que el organismo no al-
macena en grandes cantidades, por lo que su ingesta diaria es
clave para mantener la homeostasis. Las principales fuentes
dietarias son alimentos de origen animal —carne roja, aves,
mariscos (especialmente ostras), lacteos y huevos—, que con-
tienen Zn en formas de alta biodisponibilidad. En dietas pre-

Tabla 2
Evidencia clinica del zinc en salud mental
Trastorno Tipo de estudio  Poblacién Intervencion Dosis Resultados
., Adultos 25 mg/dia { sintomas depresivos, mejor
Depresion mayor | ECA con IRSS Gluconato de Zn por 12 semanas respuesta clinica (12)
Depresion leve Revisién ) . Mejora en estado de &nimo, mas
Adul D | 20~
a moderada sistematica dultos versas saies 0-50 mg/dia efectiva en déficit basal (4)
: : Adultos con d sintomas negativos y cogniti-
E f ECA : z | 20-50 mg/di
=quizofrenia AP atipicos fnora me/dia vos (4-11)
Nifos MPH (cantrl) Vs oo sgficativamente os
TDAH ECA y Sulfato Zn + MPH y | 20-30 mg/dia , : & )
adolescentes Omeca 3 +MPH sintomas atencionales. Mayor
g efecto de omega 3 (13)
Deterioro Cohorte Adultos Ingesta dietética = 11 mg/dia (hombres), | { riesgo de deterioro cognitivo
cognitivo longitudinal mayores adecuada = 8 mg/dia (mujeres) leve (4)

Referencias en texto.
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dominantemente vegetales, la absorcién puede verse reducida
por la presencia de fitatos en cereales integrales y legumbres,
que quelan el Zn e interfieren con su absorcién intestinal (4).

Para adultos, la ingesta diaria recomendada (IDR) es de 11
mg/dia en hombres y 8 mg/dia en mujeres, aumentandoa 11-
12 mg/dia durante el embarazo y lactancia. Una dieta variada
con carnes magras, mariscos, lacteos y legumbres adecua-
damente preparadas (remojadas, fermentadas o germinadas
para reducir fitatos) permite alcanzar estos niveles sin necesi-
dad de suplementacién en individuos sanos. En pacientes psi-
quiatricos con evidencia de déficit, la combinacién de dieta
rica en Zn y suplementacion supervisada puede optimizar re-
sultados clinicos y reducir la dosis necesaria de suplementos,
minimizando riesgos de toxicidad y desequilibrios con otros
micronutrientes como el Cu (11).

Hierro

Papel en la sintesis de dopamina, mielinizacién y funcién mi-
tocondrial

El Fe es un micronutriente esencial en el SNC, donde partici-
pa en procesos clave como la neurotransmisiéon dopaminérgica,
la formacion de mielina y el metabolismo energético neuronal.

A. Sintesis de dopamina

El Fe actlia como cofactor indispensable de la TH, enzima
limitante en la biosintesis de catecolaminas, que convierte la
L-tirosina en L-DOPA, precursora inmediata de la DA. Defi-
ciencias de Fe reducen la actividad de TH y alteran la sefiali-
zacion dopaminérgica, especialmente en circuitos estriatales
y prefrontales, lo que puede afectar la regulacién del animo,
la motivacion y las funciones ejecutivas (14).

B. Mielinizacién

El Fe es fundamental para la proliferacién y maduracioén de
oligodendrocitos, células encargadas de la sintesis de mielina.
Es cofactor de enzimas implicadas en la produccién de acidos
grasos y colesterol, componentes esenciales de la vaina de mie-
lina. Su deficiencia durante el neurodesarrollo puede resultar
en hipomielinizacion irreversible, con impacto negativo en la ve-
locidad de conduccion axonal y la conectividad funcional (15).

C. Funcién mitocondrial

En las neuronas, el Fe forma parte de los complejos |, 1y I11
de la cadena respiratoria mitocondrial, a través de sus grupos
Fe-S y citocromos. Esto lo convierte en un elemento clave para
la sintesis de ATP. La deficiencia de Fe compromete la fosfori-
lacién oxidativa y aumenta la produccién de ROS, lo que puede
contribuir a estrés oxidativo y disfuncién neuronal (16).

La alteracién de estos tres procesos explica la asociacién
entre el déficit de Fe y sintomas como fatiga cognitiva, en-
lentecimiento psicomotor, disfuncién ejecutiva y alteraciones
afectivas. En el contexto de trastornos psiquiétricos, la defi-
ciencia se ha vinculado con depresion, TDAH y sindrome de
piernas inquietas, condiciones donde la disfuncién dopami-
nérgica y el compromiso energético neuronal son relevantes.

Valores normales, deficiencia y toxicidad del hierro
En adultos sanos, la ferritina sérica (marcador méas especifi-
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co de reservas corporales) presenta valores normales entre 30
y 300 ng/mL en hombresy 15 a 200 ng/mL en mujeres. El Fe
sérico suele situarse entre 60 y 170 pg/dL, con una satura-
cién normal de transferrina del 20-45 % (17).

La deficiencia de Fe puede ser absoluta (disminucién real
de reservas) o funcional (disponibilidad reducida pese a re-
servas normales, como en la inflamacién crénica). Sus causas
mas frecuentes son pérdidas sanguineas crénicas, ingesta in-
suficiente, aumento de requerimientos (embarazo, crecimien-
to) y trastornos de absorcion intestinal. A nivel neurolégico, la
deficiencia de Fe se asocia con disminucién de la actividad
dopaminérgica, alteracion de la mielinizacién y deterioro del
metabolismo energético, pudiendo provocar sintomas como
fatiga mental, enlentecimiento cognitivo, irritabilidad y déficit
atencional (14-15).

La sobrecarga de Fe puede ser hereditaria (hemocromato-
sis) o secundaria a transfusiones repetidas, suplementacion
excesiva o enfermedades hematolégicas. El exceso de Fe fa-
vorece la formacién de radicales hidroxilo via la reaccién de
Fenton, lo que incrementa el estrés oxidativo y la neurotoxi-
cidad. En el SNC, la acumulacién patolégica de hierro se ha
asociado con enfermedades neurodegenerativas como Parkin-
son y Alzheimer (16).

Sintomatologia por exceso de hierro

A. Manifestaciones sistémicas

Gastrointestinales: dolor abdominal, nauseas, vomitos y dia-
rrea, que pueden progresar a hemorragia digestiva en casos
graves.

Cardiovasculares: hipotensién, taquicardia, arritmias y, en
toxicidad severa, shock.

Hepaticas: hepatomegalia, elevaciéon de transaminasas y
riesgo de cirrosis en sobrecarga cronica.

Endocrinas: diabetes mellitus secundaria a dafio pancreatico.

B. Manifestaciones neurolégicas y neuropsiquiatricas

En intoxicacion aguda: letargo, confusién, convulsiones y
coma por encefalopatia metabdlica.

En sobrecarga cronica: deterioro cognitivo progresivo, sin-
tomas parkinsonianos, cambios de personalidad, depresion y
enlentecimiento psicomotor (16).

El exceso de Feen ganglios basales y corteza cerebral pue-
de favorecer el estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial y
la agregacién de proteinas patolégicas como alfa-sinucleina o
beta-amiloide (18).

C. Complicaciones graves

En intoxicacion aguda: acidosis metabdlica, insuficiencia
hepética fulminante y fallo multiorganico.

En sobrecarga crénica: aumento del riesgo de enfermeda-
des neurodegenerativas, como Parkinson y Alzheimer, por
acumulacion cerebral y dafio oxidativo crénico.

En todos los casos, el tratamiento debe ser guiado por nive-
les séricos y, cuando sea necesario, con quelantes de Fe como
deferoxamina, evitando la suplementacioén innecesaria.

La monitorizacién de ferritina y saturacién de transferrina
es esencial en terapias prolongadas (16-18).

Mecanismos de accion neurobioldgica del hierro
El Fe participa en multiples procesos esenciales del SNC,
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actuando como cofactor enzimatico, modulador de la neuro-
transmision y regulador del metabolismo energético. Su ho-
meostasis adecuada es indispensable para la funcién neuro-
nal, mientras que tanto el déficit como el exceso se asocian
con disfuncion neurolégica.

A. Regulacion de la neurotransmision dopaminérgica

El Fe actia como cofactor indispensable de la enzima TH,
que cataliza el paso limitante en la conversién de tirosina a
L-DOPA, precursora inmediata de la DA. Estudios experimen-
tales han mostrado que la disrupcién de la homeostasis fé-
rrica en neuronas dopaminérgicas genera deficiencia de Fe
intracelular, pérdida progresiva de proyecciones estriatales y
degeneracion nigroestriatal con caracteristicas similares a la
enfermedad de Parkinson (19). Alteraciones adicionales en la
interaccion entre DA, Fe y alfa-sinucleina pueden potenciar la
vulnerabilidad de estas neuronas frente al estrés oxidativo (20).

B. Mielinizacion y plasticidad sinaptica

El Fe es fundamental para la maduracién de oligodendroci-
tos y la sintesis de mielina, ya que participa en rutas enzima-
ticas de produccion de colesterol y lipidos de membrana. Una
deficiencia en la disponibilidad férrica durante etapas tem-
pranas de la vida provoca hipomielinizacién, enlentecimiento
en la conduccién nerviosa y mayor riesgo de alteraciones cog-
nitivas a largo plazo (21). Modelos de deficiencia gestacional
han demostrado que tanto oligodendrocitos como astrocitos
presentan disfuncién metabdlica y menor capacidad para sos-
tener procesos de mielinizacion adecuada (22).

C. Metabolismo energético y funcion mitocondrial

El Fe es componente esencial de los complejos de la ca-
dena de transporte electrénico, de grupos Fe-S y del citocro-
mo, indispensable para la fosforilacién oxidativa. Alteraciones
en la regulaciéon mitocondrial del Fe pueden inducir estrés
oxidativo, disfuncién bioenergética y procesos de ferroptosis,
fenémenos implicados en la patogénesis de enfermedades
neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer (23). Mas
recientemente, se ha demostrado que la interaccién entre DA
y Fe puede modular directamente la bioenergética mitocon-
drial, mostrando efectos tanto dafiinos como protectores se-

Tabla 3

gln el contexto celular (24).

D. Interaccion con procesos neurodegenerativos

El Fe regula la estabilidad y funcién de proteinas como la
alfa-sinucleina y la proteina precursora amiloide.

Su acumulacion patolégica en ganglios basales y corteza
cerebral se ha asociado con la agregacion proteicay la progre-
sién de Parkinson y Alzheimer (18).

En conjunto, el Fe es indispensable para la neurotransmi-
sién dopaminérgica, la mielinizacién y la funcién mitocon-
drial, pero su desbalance homeostatico —ya sea por déficit o
exceso— se asocia con alteraciones cognitivas, psiquiatricas
y neurodegenerativas (Ver Tabla 3).

Evidencia clinica del hierro en salud mental

El Fe se ha estudiado en distintas patologias neuropsiquia-
tricas debido a su rol en la neurotransmisién dopaminérgica,
la mielinizacion y la funciéon mitocondrial. La evidencia clinica
reciente sefiala asociaciones relevantes en depresion, TDAH,
sindrome de piernas inquietas (SPI) y deterioro cognitivo.

A. Depresion

Multiples estudios observacionales han mostrado niveles
bajos de ferritina sérica en pacientes con depresionEs bien
conocida la relacién entre anemia y sintomas depresivos. (14)

B. Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

Se han reportado consistentemente niveles séricos de ferri-
tina mas bajos en nifios con TDAH que en controles. En un
ensayo clinico, la suplementacion con sulfato ferroso (80 mg/
dia, 12 semanas) mejor6 significativamente los puntajes de
hiperactividad e inatencién, especialmente en pacientes con
ferritina basal <30 ng/mL (25).

C. Sindrome de piernas inquietas

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es la condicién neuro-
l6gica mas estrechamente relacionada con la homeostasis del
Fe. Estudios clinicos muestran niveles reducidos de ferritina y
Fe en LCR de pacientes con SPI. La suplementaciéon con Fe
oral o intravenoso mejora significativamente los sintomas mo-
tores y el suefio, siendo parte de las guias de tratamiento (26).

Mecanismos neurobiolégicos del hierro y su relevancia clinica

Mecanismo

Rol fisiolégico

Alteraciones por déficit

Alteraciones por exceso Implicancias clinicas

Cofactor de la TH, enzima

J Actividad dopaminér-

X o . Trastornos del animo,
Estrés oxidativo, interaccién

Sintesis de DA

limitante en la produccion
de L-DOPA y DA

gica, fatiga, enlenteci-
miento cognitivo, TDAH,
depresion

con alfa-sinucleina — riesgo
Parkinson

TDAH, sindrome de pier-
nas inquietas, Parkinson
(19-20)

Mielinizacion

Esencial para maduracion
de oligodendrocitos y sinte-
sis de lipidos de mielina

Hipomielinizacion, enlen-
tecimiento de conduccién
nerviosa, déficit cognitivo
persistente

Acumulacioén en glia —
inflamacion y desmielinizacién
secundaria

Deterioro cognitivo, retraso
en neurodesarrollo
(21-22)

Funcién
mitocondrial

Componente de citocro-

mos y complejos Fe-S en
la cadena respiratoria —
produccién de ATP

J Fosforilacién oxidativa,
7T estrés oxidativo, fatiga
neuronal

Ferroptosis, dafio oxidativo,
apoptosis neuronal

Fatiga mental, deterioro
cognitivo, neurodegene-
racion

(23-24)
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D. Deterioro cognitivo y envejecimiento

El déficit de Fe en etapas tempranas de la vida se asocia
con menor rendimiento cognitivo en la adultez. En adultos
mayores, tanto la deficiencia como la sobrecarga se relacio-
nan con riesgo de deterioro cognitivo y enfermedad de Al-
zheimer. Estudios de neuroimagen han mostrado acumulacion
patolégica de Fe en corteza y ganglios basales en pacientes
con deterioro cognitivo leve y demencia (27).

Evaluacién de laboratorio del metabolismo del hierro

La interpretacién requiere solicitar varios parametros com-
binados, ya que ninguno por si solo refleja fielmente el estado
del hierro en el organismo.

Parametros principales

Hierro sérico: Refleja Fe circulante unido a transferrina. Li-
mitacion: gran variabilidad intraindividual y seglin el momen-
to del dia. Valores normales: 60-170 pg/dL en adultos.

Ferritina sérica: Mejor marcador de las reservas de Fe. Limi-
tacion: aumenta en procesos inflamatorios, infecciones y hepa-
topatias (proteina de fase aguda).Valores normales: Hombres
adultos: 30-300 ng/mL. Mujeres adultas: 15-200 ng/mL. Nifios
(1-15 afios): 7-140 ng/mLLactantes (6-12 meses): 30-140 ng/
mL. Embarazo: >30 ng/mL (valores <15 ng/mL sugieren déficit).

Transferrina sérica / Capacidad total de fijacion del hierro
(TIBC): Evalta la capacidad del plasma para transportar Fe.
Valores normales: 240-450 pg/dL. En déficit de Fe: transfe-
rrina T, saturacion <.

indice de saturacién de transferrina (IST) (Hierro sérico +
TIBC) x 100: Valores normales: 20-45 %. Déficit: <15 %.
Sobrecarga: >50 %.

Receptor soluble de transferrina (sTfR): Util para diferen-
ciar déficit de Fe verdadero de anemia por inflamacién créni-
ca.Valores normales: 2-4 mg/L.

Ferritina en LCR: Se estudia en investigacion (por ejemplo,
sindrome de piernas inquietas), pero no es rutina clinica.

Algoritmo practico para la evaluacién de déficit de hierro en
clinica psiquiatrica

- Sospecha clinica

Sintomas psiquiatricos/neurocognitivos: fatiga mental, en-
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lentecimiento psicomotor, irritabilidad, déficit atencional, de-
presién, TDAH, sindrome de piernas inquietas.

Factores de riesgo: menstruaciones abundantes, embarazo,
dietas restrictivas (vegetarianas/veganas sin control), sangra-
do digestivo croénico.

- Laboratorio inicial
Hemograma completo (descartar anemia microcitica).
Ferritina sérica.

- Interpretacién rapida de ferritina:

<15 ng/mL — Déficit deFeconfirmado.

15-30 ng/mL — Déficit probable, requiere evaluacién adicional.

30 ng/mL — Normal (pero interpretar con contexto clinico
e inflamacion).

Si hay inflamacién o ferritina dudosa, solicitar:

Hierro sérico

Transferrina (TIBC)

indice de saturacion de transferrina (IST)

Receptor soluble de transferrina (sTfR)

- Interpretacién combinada:

IST <15 % + ferritina baja — Déficit de hierro absoluto.

IST <15 % + ferritina normal/alta + PCR elevada — Déficit
funcional (anemia inflamatoria).

- Situaciones especiales

Embarazo: ferritina <30 ng/mL ya se considera déficit.

Nifios y adolescentes: ferritina <15 ng/mL = déficit, aun sin
anemia franca.

Sindrome de piernas inquietas: tratar si ferritina <75 ng/mL
seglin guias internacionales (Ver Tabla 4).

Cobre

El Cu es un micronutriente esencial que desempefia un pa-
pel central en la fisiologia del SNC. Su transporte y homeosta-
sis dependen de proteinas especializadas como CTR1, ATP7A
y ATP7B, que regulan su ingreso, distribucién y exportacion
neuronal y glial. En condiciones fisiolégicas, participa en pro-
cesos clave: la sintesis de neurotransmisores (es cofactor de la

Suplementacién de hierro en psiquiatria y neurologia.

Condicién

Tipo de fe recomendado

Depresion asociada a
déficit de hierro / anemia
ferropénica

Hierro oral (sulfato ferroso, fuma-
rato ferroso, gluconato ferroso;
alternativa: hierro polimaltosato)

100-200 mg/dia de Fe
elemental

Dosis adultos Observaciones clinicas

Mejoria sintomatica cuando hay anemia
o ferritina <30 ng/mL. El polimaltosato
ofrece mejor tolerancia digestiva.

TDAH en nifios con ferriti-
na baja (<30 ng/mL)

Sulfato ferroso oral (alternativa:
polimaltosato en intolerancia)

3-6 mg/kg/dia de Feele-
mental (méax. 80 mg/dia)

Ensayos piloto muestran mejoria en hipe-
ractividad e inatencién. EI polimaltosato
puede usarse si mala tolerancia al sulfato.

Sindrome de piernas
inquietas

Oral (sales ferrosas o polimaltosato)
o hierro IV (carboximaltosa férrica)

Oral: 65-200 mg/dia; IV:
500-1000 mg en dosis
Unica (segln ferritina)

Recomendado tratar si ferritina <75 ng/
mL. El Fe IV mas eficaz en casos mode-
rados—severos. El polimaltosato es opcion
inicial en pacientes sensibles Gl.

Deterioro cognitivo /
Alzheimer con dishomeos-
tasis de hierro

No hay consenso en suplementa-

quelaciéon de Femas que aporte

cién; algunos estudios exploran N/A

El exceso férrico cerebral puede ser
perjudicial. No suplementar sin déficit
demostrado.

Referencias en texto.
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dopamina B-hidroxilasa,), la modulacion de receptores NMDA
y GABA, la defensa antioxidante (componente de la SOD1),
la fosforilacion oxidativa mitocondrial (citocromo ¢ oxidasa) y
la mielinizacién (funcién de oligodendrocitos y estabilidad de
membranas mielinicas) (28).

En los ultimos afos, se ha consolidado la evidencia que
vincula la disregulacién del Cu con enfermedades neurode-
generativas. Tanto la deficiencia como el exceso pueden ser
deletéreos: la deficiencia afecta el neurodesarrollo, la neu-
rotransmisién y la funcién glial, mientras que la sobrecarga
promueve estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial y acumu-
lacion proteica. Estos procesos han sido descritos en la fi-
siopatologia de Alzheimer, Parkinson, Huntington y esclerosis
multiple (29-30).

Ademas, en el campo de la psiquiatria, se ha observado una
asociacion creciente entre alteraciones en el equilibrio Cu/Zn y
sintomas depresivos, destacando el rol del Cu como modulador de
la inflamacién neuroglial y el estrés oxidativo en depresién (31).

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la idea de que el Cu
no solo es un micronutriente esencial, sino también un deter-
minante clave de la salud neurolégica y psiquiatrica, cuyo equi-
librio es indispensable para preservar la homeostasis cerebral.

Mecanismos neurobiolégicos del cobre en el SNC

El Cu regula multiples procesos fisiologicos en el cerebro,
siendo un micronutriente indispensable tanto para la neuro-
transmisiéon como para la protecciéon antioxidante y el meta-
bolismo energético. Su desbalance, ya sea por deficiencia o
exceso, tiene consecuencias clinicas significativas en el cam-
po neuroldgico y psiquiatrico.

A. Neurotransmision y plasticidad sinaptica

El Cu actia como modulador de la excitabilidad neuronal,
regulando la actividad de receptores NMDA y GABA-A. Este
efecto contribuye al ajuste fino del equilibrio excitatorio/in-
hibitorio. Ademas, es cofactor de la dopamina B-hidroxilasa,
enzima clave para la conversion de DA en NA, y por tanto
indispensable en el control del animo, la motivacién y la res-
puesta al estrés (28).

B. Antioxidacion y defensa celular
El Cu es componente esencial de la SOD1, enzima encarga-
da de la neutralizacién de radicales libres superéxido. Su de-
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ficiencia compromete la defensa antioxidante, mientras que
su exceso puede favorecer la formacion de ROS a través de
reacciones tipo Fenton. Esto refleja la importancia de mante-
ner un equilibrio (29).

C. Metabolismo energético mitocondrial

El Cu es cofactor de la citocromo ¢ oxidasa, ultimo complejo
de la cadena respiratoria mitocondrial. Su déficit reduce la
fosforilacion oxidativa y la producciéon de ATP, mientras que el
exceso induce disfuncién mitocondrial, apoptosis y procesos
de ferroptosis mediados por radicales libres. Estos mecanis-
mos han sido implicados en la neurodegeneracion y en tras-
tornos del animo (30).

D. Desarrollo y mantenimiento de la mielina

El Cu es esencial para la funcién de los oligodendrocitos y la
sintesis de lipidos mielinicos. Alteraciones en su homeostasis
contribuyen a procesos de desmielinizacion, tanto en condi-
ciones congénitas (enfermedad de Menkes) como adquiridas.
Estudios recientes muestran que el déficit de Cu afecta la
maduracién de oligodendrocitos y la integridad axonal, con
repercusién en la velocidad de conduccién nerviosa y la plas-
ticidad cerebral (30) (Ver Tabla 5).

Evidencia clinica del cobre en salud mental

La investigacién en los ultimos afios ha mostrado que tanto
el exceso como la deficiencia de cobre estan implicados en
diferentes trastornos psiquiatricos y neurodegenerativos.

A. Depresion

Diversos estudios han encontrado niveles séricos elevados
de Cu y un aumento en la relacién Cu/Zn en pacientes con
depresion mayor, lo que refleja un estado prooxidativo y dis-
funcién inmune. Una revision reciente destac6 al cobre como
biomarcador potencial en depresién y como modulador de la
inflamacién neuroglial (31).

B. Esquizofrenia

Se ha descrito un desbalance Cu/Znen pacientes con es-
quizofrenia, aunque los resultados son heterogéneos. Algunos
estudios reportan niveles elevados de Cu plasmatico, mientras
que otros muestran reduccién. Este desbalance podria relacio-
narse con disfuncién dopaminérgica y estrés oxidativo (32).

Mecanismos neurobiolégicos del cobre en SNC

Mecanismo

Rol fisiolégico

déficits

Alteraciones por

Alteraciones por exceso  Implicancias clinicas

Cofactor de dopamina
B-hidroxilasa; modulacion de
receptores NMDA y GABA

Neurotransmisién
del animo

4 NA, disfuncién dopa-
minérgica, alteraciones

Hiperexcitabilidad -riesgo de

psicosis Depresion, TDAH, psicosis

Antioxidacion

Cofactor de SOD1,
neutraliza ROS

T Estrés oxidativo, dafio
neuronal

Generacién de ROS via reac-
ciones tipo Fenton

Neurodegeneracién.
Depresion

Enfermedades neurode-

sintesis de mielina

déficit cognitivo
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C. Enfermedad de Alzheimer

El Cu libre no unido a ceruloplasmina ha sido identificado
como factor de riesgo en enfermedad de Alzheimer. Su exceso
se asocia con acumulacién de B-amiloide, hiperfosforilacién
de tau y estrés oxidativo, contribuyendo a la progresién de la
demencia (29-30).

D. Enfermedad de Wilson

En la enfermedad de Wilson, causada por mutacién en
ATP7B, la acumulacion de Cu en ganglios basales genera un
amplio espectro de sintomas neuropsiquiatricos, incluyendo
depresion, irritabilidad, ansiedad y psicosis. El diagnéstico
precoz y el tratamiento quelante reducen significativamente
la progresién de sintomas (33).

Suplementacién y seguridad del cobre
Formas de Cu disponibles:

Oral (méas frecuente):

Sulfato cuprico y gluconato de cobre — biodisponibilidad
aceptable, uso principal en déficit nutricional.

Oxido de Cu — menor biodisponibilidad.

Quelatos (por ejemplo, bisglicinato) — mejor tolerancia di-
gestiva.

Intravenoso:

Utilizado solo en casos graves de déficit por malabsorcién o
nutriciéon parenteral.

Dosis recomendadas

Ingesta dietariadiaria: adultos: 0,9 mg/dia, embarazo: 1 mg/
dia, lactancia: 1,3 mg/dia, nifios 1-3 afios: 0,34 mg/dia, de 4-8
afios: 0,44 mg/dia, adolescentes: 0,7-0,89 mg/dia (NIH 2021).

Suplementacion terapéutica en déficit documentado:
2-4 mg/dia por via oral hasta normalizar parametros séricos.
En déficit grave o tras cirugia bariatrica: hasta 8 mg/dia
bajo control médico (34).

Limite superior tolerable: Adultos: 10 mg/dia.Riesgo de he-
patotoxicidad y sintomas gastrointestinales a dosis crénicas
>10 mg/dia.

Parametros de laboratorio para control
Cu sérico: 70-125 pg/dL en adultos.
Ceruloplasmina sérica: 20-40 mg/dL.
Relacion Cu/ceruloplasmina: Gtil en enfermedad de Wilson.
Monitoreo clinico: control cada 3—-6 meses en pacientes en
suplementacion.

Efectos adversos y toxicidad
Sobredosis aguda: nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal.
Sobrecarga crénica: hepatotoxicidad, dafio renal, sintomas
neurolégicos (irritabilidad, depresion, alteraciones cognitivas).
Enfermedad de Wilson: contraindicacion absoluta para su-
plementacién.
El exceso de cobre libre en plasma se ha relacionado con
mayor riesgo de Alzheimer y otras demencias (29).
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Manganeso

Fisiologia y distribucion en el SNC

El Mn es un oligoelemento esencial que actlia como cofac-
tor enzimatico en méas de 300 reacciones biolégicas, varias de
ellas criticas para el metabolismo cerebral.

Distribucion en el SNC: se concentra principalmente en gan-
glios basales (globo péalido, putamen, caudado), asi como en
el hipocampo y la corteza (35)

Transporte: ingresa al cerebro a través de transportadores
de metal divalente (DMT1), transferrina y canales de Ca vol-
taje-dependientes.

Excrecion: depende casi exclusivamente de la via biliar; por
eso, la insuficiencia hepética aumenta el riesgo de acumulacion.

El Mn participa en:

Defensa antioxidante: cofactor de la Mn-SOD.

Metaholismo energético: necesario para enzimas del ciclo de
Krebs (piruvatocarboxilasa).

Neurotransmision: implicado en la regulacion de DA y glu-
tamato.

Neurodesarrollo: requerido para la formacién de cartilago,
hueso y mielina.

Valores normales y toxicidad

MN sérico: 4-15 pg/L en adultos.

Ingesta diaria recomendada: hombres: 2,3 mg/dia, mujeres:
1,8 mg/dia, embarazo: 2,0 mg/dia, lactancia: 2,6 mg/dia (36).

Deficiencia: extremadamente rara; se ha asociado con alte-
raciones del crecimiento, osteoporosis y alteraciones metabo-
licas, mas que con sintomas neuroldgicos directos.

Toxicidad (manganismo): se presenta por exposicion crénica
ocupacional (soldadores, mineria) o por nutricién parenteral
prolongada. Produce acumulacién en ganglios basales — sin-
tomas extrapiramidales similares al Parkinson (temblor, rigi-
dez, bradicinesia), pero con pobre respuesta a levodopa (37).

Mecanismos neurobiolégicos del manganeso
1. Estrés oxidativo y disfuncion mitocondria

En niveles fisiolégicos, el Mn protege contra radicales libres
como cofactor de Mn-SOD.

En exceso, se acumula en mitocondrias y favorece la gene-
racién de ROS, dafio a ADN y apoptosis neuronal (35).

2. Alteracion de neurotransmision dopaminérgica

El exceso de Mn reduce la liberaciéon de DA y altera la fun-
cion de receptores D2 en ganglios basales, lo que explica los
sintomas parkinsonianos del manganismo (37).

3. Neuroinflamacion

Estimula la activacion de microglia y la liberacién de cito-
cinasproinflamatorias, contribuyendo a la degeneracién neu-
ronal progresiva.

4. Interferencia con metabolismo del Fe
Compite con el Fepor transportadores (DMT1, transferrina),

lo que altera la homeostasis férrica y agrava el dafio oxidativo.

Evidencia clinica en salud mental y neurocognicién
Trastornos psiquiatricos: se ha observado que la exposicién
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ambiental o laboral a Mn se asocia con mayor prevalencia de
sintomas depresivos, ansiedad y cambios de personalidad.
Cognicion: niveles elevados de Mn en sangre correlacionan
con menor rendimiento en memoria de trabajo y velocidad de
procesamiento en adultos y nifios (35).
Parkinsonismo por manganeso (“manganismo”): ya descripto.

Conclusiones

Los minerales esenciales revisados —Mg, Zn, Fe, Cuy Mn—
desempefian funciones neurobiolégicas criticas en el SNC. Su
influencia abarca desde la neurotransmisién y la plasticidad
sinaptica hasta la modulacién del eje HHA y la defensa frente
al estrés oxidativo.

La evidencia clinica acumulada en las dltimas dos décadas
respalda su participacién en la fisiopatologia de diversos trastor-
nos psiquiatricos, asi como el potencial terapéutico de su suple-
mentacién en pacientes seleccionados. Aunque persisten limita-

ciones metodolégicas y se requieren estudios con mayor poder
estadistico y seguimiento a largo plazo, los resultados actuales
son consistentes en sefialar que incluso desequilibrios minerales
leves pueden tener un impacto significativo en la salud mental.

En este contexto, la evaluacion del estado micronutricio-
nal deberia incorporarse de forma sistematica en la practica
clinica psiquiatrica, especialmente en poblaciones de riesgo
o refractarias al tratamiento convencional. La intervencién nu-
tricional —ya sea mediante modificaciones dietarias o suple-
mentacién especifica— representa una estrategia adyuvante
segura, accesible y con bajo perfil de efectos adversos.

El desafio futuro radica en avanzar hacia un modelo de psi-
quiatria integrativa y personalizada, que incluya el metabolis-
mo de micronutrientes como una variable clinica relevante.
Esto no solo permitiria optimizar resultados terapéuticos, sino
también profundizar en la comprension del vinculo entre nu-
tricion, cerebro y salud mental.
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La polifarmacia, entendida como el uso concomitante de cinco o mas medicamentos, es un fenédmeno en aumento entre los
adultos mayores y representa un desafio central para la atencion geriatrica. Se asocia con reacciones adversas, interacciones
medicamentosas, deterioro funcional e incluso mortalidad. Esta revisiéon narrativa examina los cambios farmacolégicos vin-
culados al envejecimiento, la prevalencia tanto a nivel internacional como en Argentina, las interacciones entre farmacos y
alimentos, los factores que afectan la adherencia terapéutica y ofrece recomendaciones practicas para una prescripcién integral
y segura. Un enfoque interdisciplinario centrado en la persona resulta esencial para optimizar los tratamientos y preservar la

calidad de vida en esta poblacién.
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Introduccion

El envejecimiento poblacional representa uno de los mayo-
res desafios demogréaficos y sanitarios del siglo XXI. Se estima
que para el afio 2050 mas de 2.000 millones de personas
en el mundo tendréan 60 afios 0 mas, lo que generara una
creciente demanda de atencién médica, especialmente en el
manejo de enfermedades cronicas y complejas (1). En este
contexto, la polifarmacia —comunmente definida como el uso
simultaneo de cinco o mas medicamentos— se ha converti-
do en un fenémeno clinico de alta prevalencia y relevancia,
asociado a multiples riesgos y desenlaces adversos en salud.

En las personas mayores, el uso de multiples farmacos no
constituye necesariamente un problema en si mismo. En mu-
chos casos, responde a necesidades terapéuticas legitimas

derivadas de diagnésticos multiples o tratamientos crénicos
consolidados. Sin embargo, la falta de una evaluacién periédi-
ca integral, la atencién médica fragmentada y la ausencia de
una estrategia coordinada de prescripciéon pueden transformar
a la polifarmacia en una fuente significativa de dafio evitable
(2, 3).

Diversos estudios han documentado una asociacién entre
la polifarmacia y un mayor riesgo de efectos adversos, cai-
das, deterioro cognitivo, hospitalizaciones y mortalidad (4, 5).
Estos riesgos se ven potenciados por los cambios farmacoci-
néticos y farmacodinamicos propios del envejecimiento, las
interacciones medicamentosas y farmaco-alimento, asi como
por factores sociales y funcionales que influyen negativamen-
te en la adherencia terapéutica (6-9).

El objetivo de este articulo es presentar una revisiéon na-
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rrativa actualizada sobre la polifarmacia en adultos mayores,
abordando su prevalencia, implicaciones clinicas, riesgos mas
relevantes y estrategias para optimizar la prescripcién dentro
de un modelo de atencién centrado en la persona. Asimismo,
se analizan herramientas de evaluacién y se proponen reco-
mendaciones practicas para mejorar la seguridad y efectividad
de los tratamientos en esta poblacién vulnerable.

Cambios farmacocinéticos y farmacodina-
micos en la vejez

El envejecimiento, incluso en ausencia de enfermedades,
conlleva adaptaciones fisiolégicas que modifican tanto la far-
macocinética —absorcion, distribucién, metabolismo y excre-
cién de los farmacos— como la farmacodinamia, es decir, la
respuesta del organismo a estos agentes. Estos cambios afec-
tan la eficacia, seguridad y tolerabilidad de los tratamientos,
y explican la mayor susceptibilidad de los adultos mayores a
los efectos adversos asociados a la polifarmacia.

Cambios farmacocinéticos

Absorcion: Generalmente, la absorcién oral no presenta al-
teraciones clinicamente significativas en el envejecimiento
fisiolégico. Aunque pueden observarse hipoclorhidria, menor
motilidad intestinal o retraso en el vaciamiento gastrico, es-
tos factores afectan sobre todo la velocidad de absorcién, sin
comprometer su extensién total (10, 11). En cambio, la ab-
sorcién transdérmica o intramuscular puede ser mas variable
entre individuos.

Distribucion: El envejecimiento se asocia con aumento del
tejido adiposo y reduccién de la masa magra y el contenido de
agua corporal, lo que altera el volumen de distribucion. Los
farmacos lipofilicos, como el diazepam, tienden a acumular-
se, mientras que los hidrosolubles, como los aminoglucésidos,
alcanzan concentraciones plasmaticas mas altas (3).

Metabolismo: Se observa una reduccién del flujo sanguineo
hepético de hasta un 40 % y una disminucién en la actividad
de enzimas de fase | entre un 30 % y 40 %, lo cual compro-
mete la depuracidon de muchos farmacos lipofilicos. Las reac-
ciones de fase Il suelen mantenerse, aunque con variabilidad
interindividual, influida por factores epigenéticos (10, 12, 13).

Excrecion renal: Es el cambio mas significativo. Desde los
40 afios, la tasa de filtracion glomerular (TFG) disminuye en
promedio 1 mL/min/1,73 m2 por afio, alcanzando una pér-
dida de hasta el 50 % a los 80 afios (14, 15). Debido a la
disminucién de la masa muscular, la creatinina sérica puede
subestimar la disfuncién renal; se recomienda usar férmulas
como CKD-EPI o Cockcroft-Gault para estimar la TFG (16).
Farmacos como digoxina, aminoglucésidos, litio o metformina
requieren seguimiento riguroso para evitar toxicidad (17).

Cambios farmacodinamicos

Los adultos mayores presentan una respuesta farmacolégica
alterada debido a cambios en la densidad y afinidad de los
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receptores, en la transduccion de sefiales intracelulares y en
la eficiencia de los mecanismos homeostaticos. Entre las con-
secuencias mas relevantes:

Mayor sensibilidad a psicofarmacos (sedantes, hipnéticos,
antipsicoéticos), lo que aumenta el riesgo de confusién, caidas
y delirium.

Mayor riesgo de hipotension ortostatica con antihipertensi-
vos, debido a una respuesta barorrefleja reducida.

Mayor susceptibilidad a efectos adversos de anticoagulan-
tes, hipoglucemiantes y farmacos anticolinérgicos.

Frente a esta sensibilidad aumentada, se recomienda apli-
car el principio geriatrico “start low, go slow”: comenzar con
dosis bajas y aumentarlas gradualmente, con seguimiento cli-
nico cercano. También deben considerarse condiciones como
la hipoclorhidria, que afecta la biodisponibilidad de ciertos
medicamentos (18).

Hipoclorhidria en la vejez: causas y rele-
vancia clinica

La hipoclorhidria —disminucién en la secrecién de acido
gastrico— es frecuente en adultos mayores. Puede deberse a:

Atrofia gastrica: el envejecimiento normal puede reducir la
actividad de las células parietales (18).

Gastritis atréfica cronica autoinmune: disminuye la vitamina
B12y la secrecién acida.

Infeccién por H. pylori: altera la mucosa y reduce la secre-
cion de acido.

Uso prolongado de IBP o antagonistas H2: puede inducir hi-
poclorhidria funcional.

Malnutricion y déficit proteico: afectan la capacidad secre-
tora gastrica.

Consecuencias clinicas

Disminuye la absorcién de hierro, calcio, magnesio y vita-
mina B12.

Reduce la biodisponibilidad de farmacos que requieren me-
dio acido (como ketoconazol o hierro).

Favorece el sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

Sensibilidad farmacodinamica aumentada y ajustes posoldgicos

La sensibilidad amplificada en adultos mayores se eviden-
cia especialmente con psicotrépicos, opioides y antihiper-
tensivos. Estudios han reportado mayor riesgo de sedacion,
caidas, depresion respiratoria y efectos extrapiramidales con
dosis que serian bien toleradas por adultos jévenes (11, 19—
22). Por ello, se proponen enfoques individualizados con he-
rramientas avanzadas, como modelos PBPK/PD e inteligencia
artificial, para predecir mejor la variabilidad en la respuesta
farmacolégica (23, 13).

Recomendaciones clinicas: “ Start low, go slow’

Esta maxima geriatrica esta respaldada por evidencia (24)
y sugiere:

Iniciar con dosis menores a las estéandar.

Espaciar las tomas para evitar acumulacién, especialmente
en psicofarmacos y farmacos anticolinérgicos (25).



Determinantes clinicos y sociales asocia-
dos a la polifarmacia en adultos mayores

La polifarmacia no puede interpretarse exclusivamente des-
de una perspectiva biomédica. Su apariciéon y persistencia
obedecen a una compleja interaccién entre factores clinicos,
sociodemograficos, econémicos y estructurales del sistema de
salud. Identificar estos determinantes es fundamental para
reconocer grupos vulnerables, implementar estrategias pre-
ventivas efectivas y disefiar politicas publicas que favorezcan
una prescripcién mas segura y equitativa.

Determinantes clinicos

Multimorbilidad: Es el principal factor asociado a la polifar-
macia. La coexistencia de dos o més enfermedades crénicas
demanda multiples intervenciones farmacoldégicas, lo que in-
crementa el nimero total de medicamentos indicados (29).

Consultas multiples y atencion fragmentada: La intervencion
de varios especialistas sin una adecuada coordinacién puede
derivar en esquemas terapéuticos redundantes, contradicto-
rios o innecesarios, elevando el riesgo de interacciones medi-
camentosas y duplicaciones (30).

Vulnerahilidad clinica y funcional: Las personas mayores con
fragilidad fisica o deterioro funcional presentan un mayor ries-
go de prescripcion inadecuada y menor capacidad para adhe-
rir correctamente al tratamiento, lo cual intensifica los efectos
negativos de la polifarmacia (31).

Determinantes sociales

Bajo nivel educativo y desempleo: Diversas investigaciones han
demostrado que estas condiciones, particularmente en poblacio-
nes migrantes, se asocian con una mayor prevalencia de polifar-
macia. Esto puede deberse a una menor alfabetizacién en salud
y a una mayor dependencia de tratamientos sintomaticos (32).

Aislamiento social y soledad: Un estudio longitudinal en Sue-
cia revel6 que los adultos mayores con polifarmacia presentaban
un 25 % mas de riesgo de experimentar sentimientos de soledad
y un 18 % mas de probabilidad de aislamiento social en compa-
racién con aquellos que consumian menos medicamentos (33).

Acceso desigual al sistema de salud: En contextos con limi-
taciones estructurales —como ausencia de controles periodi-
cos o cobertura médica insuficiente— es habitual la sobreuti-
lizacion de medicamentos para sintomas, en detrimento de un
enfoque preventivo e integral. Este fenémeno es mas frecuen-
te en paises con altos niveles de inequidad sanitaria (34).

La polifarmacia en adultos mayores debe abordarse como
un fenémeno multidimensional, en el que confluyen deter-
minantes clinicos, sociales, econémicos y estructurales. Su
prevencion y manejo requieren una perspectiva integral y
estrategias interdisciplinarias que combinen la evaluacion
médica, el acompafiamiento social y el fortalecimiento de la
alfabetizacion en salud.

Psicofarmacologia 25:139, octubre de 2025

Riesgos asociados a la polifarmacia en
adultos mayores

Ademas de su alta prevalencia, la polifarmacia se relaciona
de manera consistente con multiples desenlaces adversos en
la salud de las personas mayores. Debido a su menor reserva
fisiolégica y mayor sensibilidad farmacoldgica, estos riesgos
adquieren particular relevancia clinica en esta poblacion.

Principales riesgos clinicos

Reacciones adversas a medicamentos (RAM): A mayor nlime-
ro de medicamentos, mayor riesgo de RAM, especialmente
cuando se incluyen psicofarmacos, anticoagulantes o agentes
cardiovasculares (5,30).

Interacciones medicamentosas: El uso simultaneo de multi-
ples principios activos incrementa exponencialmente el ries-
go de interacciones clinicamente significativas. En pacientes
que consumen diez 0 mas farmacos, la probabilidad de una
interaccion relevante supera el 80 % (35).

Caidas y fracturas: Existe una fuerte asociacién entre polifar-
macia y riesgo de caidas, en particular con el uso de benzodia-
cepinas, antipsicéticos, antidepresivos o antihipertensivos (3).

Deterioro cognitivo y delirium: E| uso acumulado de psicoféar-
macos y farmacos con accién anticolinérgica se ha vinculado
al deterioro cognitivo, aparicién de delirium y mayor riesgo de
demencia. Se recomienda cuantificar la carga anticolinérgica
como marcador de riesgo cognitivo (36).

Fragilidad y deterioro funcional: La polifarmacia contribuye
a la pérdida de autonomia, la disminucién de la movilidad
y el aumento de hospitalizaciones y de institucionalizacién
precoz (37).

Sindrome de riesgo cognitivo-motor (MCR): Estudios longitu-
dinales reportan un incremento del 53,8 % en la incidencia
de este sindrome entre personas con polifarmacia, lo cual lo
posiciona como un indicador temprano de deterioro neurol6-
gico (38).

Mortalidad y uso de servicios de salud: La polifarmacia se
asocia con mayor mortalidad, tasas de reingreso hospitalario 'y
costos sanitarios, debido a errores en la administracién, com-
plicaciones prevenibles y eventos adversos (39).

La polifarmacia representa un factor de riesgo significativo
en adultos mayores, comprometiendo la calidad de vida, la
funcionalidad y la supervivencia. Su identificacion y abordaje
deben ser prioridades en todo modelo de atencion geriatrica.

Interacciones medicamentosas en adultos
mayores

El uso de multiples farmacos simultdneamente aumenta
significativamente el riesgo de interacciones farmacolégicas,
que pueden derivar en consecuencias clinicas graves. En
personas mayores que toman diez o mas medicamentos, la
probabilidad de interaccién significativa supera el 75-80 %,
tanto en poblaciones con enfermedades crénicas como onco-
l6gicas (35, 40).

Se estima que por cada nuevo farmaco afiadido, el riesgo de
interaccion aumenta entre un 7 % y un 10 % (5). Las combi-
naciones mas riesgosas suelen incluir:
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Psicofarmacos: benzodiacepinas, antipsicéticos, antidepresivos.
Anticoagulantes y antiagregantes.

Farmacos que prolongan el intervalo QT.

Medicamentos con efecto anticolinérgico.

La revisién periddicay estructurada del tratamiento es esen-
cial para minimizar estos riesgos, especialmente mediante el
uso de herramientas clinicas especializadas.

Herramientas clinicas para evaluar interac-
ciones y adecuacion terapéutica

Debido a la complejidad de la polifarmacia y la variabili-
dad interindividual en adultos mayores, se han desarrollado
herramientas clinicas que facilitan una prescripcién racional
y segura.

Lexicomp® y Micromedex®: Bases de datos clinicas que
permiten detectar interacciones medicamentosas en tiempo
real, clasificadas por severidad y evidencia. Lexicomp® ofrece
alertas especificas para adultos mayores; Micromedex® incluye
guias para ajustes seglin funcién renal o hepética y toxicidad
frecuente. Su integracién a sistemas de historia clinica electré-
nica ha demostrado reducir eventos adversos prevenibles (41).

Criterios STOPP/START: Herramientas validadas en Europa
para identificar medicamentos potencialmente inapropiados
(STOPP) y tratamientos omitidos necesarios (START). Su apli-
cacién ha demostrado reducir polifarmacia inadecuada, even-
tos adversos y hospitalizaciones evitables (42).

IFAsPIAM: Adaptacién argentina de STOPP/START que in-
corpora patrones locales de prescripcion y caracteristicas del
mercado farmacéutico nacional.

Interacciones farmaco-alimento y efectos
nutricionales en adultos mayores

En el contexto de la polifarmacia, las interacciones entre
farmacos y alimentos representan un riesgo clinico frecuente
pero frecuentemente subestimado. Estas interacciones pue-
den modificar la absorcién, metabolismo o eliminacién tan-
to de medicamentos como de nutrientes, generando efectos
adversos significativos, especialmente en personas mayores.

Interacciones farmaco-alimento

Los cambios fisioldgicos propios del envejecimiento —como
la hipoclorhidria, el enlentecimiento del vaciamiento gastrico
o la menor motilidad intestinal—, junto con héabitos alimen-
tarios variables y una alfabetizacion en salud limitada, au-
mentan la probabilidad de interacciones relevantes. Algunos
ejemplos clinicos incluyen:

Warfarina y vitamina K: Alimentos ricos en vitamina K (espi-
naca, brécoli, acelga) pueden antagonizar el efecto anticoagu-
lante, reduciendo el INR y aumentando el riesgo de eventos
trombéticos. Cambios bruscos en la ingesta afectan negativa-
mente el control (5).

Levodopa y proteinas: Las proteinas compiten por los trans-
portadores intestinales con la levodopa, reduciendo su absor-
cién y eficacia en el tratamiento del Parkinson.
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Pomelo (toronja): Inhibe la enzima CYP3A4, elevando los ni-
veles plasmaéticos de farmacos como estatinas, benzodiacepi-
nas o calcioantagonistas, y aumentando el riesgo de toxicidad.

Lacteos y calcio: Interfieren con la absorcién de ciprofloxa-
cina, tetraciclinas y levotiroxina, disminuyendo su eficacia
terapéutica.

Es fundamental incluir la evaluacién de habitos alimenta-
rios en adultos mayores con polifarmacia. El enfoque inter-
disciplinario y la educacion alimentaria permiten minimizar
riesgos y optimizar la eficacia terapéutica.

Ejemplo clinico: interaccién entre levotiroxina y omeprazol

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP), como el
omeprazol, reducen la acidez géastrica necesaria para la ade-
cuada absorcién de levotiroxina. Esta interaccion puede llevar
a hipotiroidismo clinico o subclinico, con sintomas como fati-
ga, enlentecimiento cognitivo y deterioro funcional.

Estudios observacionales muestran que quienes usan IBP
cronicamente requieren dosis mas elevadas de levotiroxina
para mantener una TSH normal.

Recomendaciones practicas

Evaluar TSH 6-8 semanas después de iniciar omeprazol en
pacientes que ya reciben levotiroxina.

Administrar levotiroxina por la mafiana en ayunas y omepra-
zol en otra franja horaria.

Reevaluar periédicamente la indicacién del IBP.

Esta interaccion, frecuente pero poco reconocida, debe ser
monitoreada clinicamente para evitar descompensaciones
hormonales innecesarias.

Efectos de los farmacos sobre nutrientes

Ademas de cémo los alimentos afectan a los medicamentos,
muchos farmacos alteran directamente la absorciéon o meta-
bolismo de nutrientes esenciales. Esto es particularmente im-
portante en adultos mayores, quienes presentan mayor vulne-
rabilidad nutricional.

Principales interacciones clinicamente re-
levantes

IBP (omeprazol, pantoprazol): Disminuyen la absorcién de vi-
tamina B12, hierro, calcio y magnesio. Asociados con déficit
subclinico de B12, hipomagnesemia y fracturas osteopordti-
cas (43, 44).

Metformina: Inhibe la absorcién de vitamina B12, aumen-
tando el riesgo de anemia megaloblastica y neuropatia peri-
férica (45, 46).

Diuréticos de asa y tiazidas: Incrementan la excrecién uri-
naria de potasio, magnesio y zinc, provocando desequilibrios
electroliticos (47, 48).

Colestiramina: Reduce la absorcién de vitaminas liposolu-
bles (A, D, E, K), favoreciendo osteomalacia, trastornos visua-
les y alteraciones de la coagulacién.

Antiepilépticos (fenitoina, carbamazepina): Aceleran el me-



tabolismo hepatico de vitamina D y folatos, con riesgo de os-
teoporosis y anemia (44).

Corticoides sistémicos: Disminuyen la absorcion de calcio y
vitamina D, y aumentan la pérdida de potasio, contribuyendo
a osteopenia, debilidad muscular e hiperglucemia.

Recomendaciones clinicas

Incluir la evaluacién nutricional en el seguimiento sistema-
tico de adultos mayores con polifarmacia.

Solicitar analisis bioquimicos especificos ante sintomas
compatibles o tratamientos prolongados.

Considerar suplementacién preventiva o terapéutica seglin
el caso.

Reevaluar periédicamente la necesidad de mantener trata-
mientos con impacto nutricional, especialmente en pacientes
fragiles o institucionalizados (49, 50).

Coordinacion terapéutica y adherencia en
adultos mayores con polifarmacia

Uno de los principales desafios en la atencién de adultos ma-
yores con polifarmacia es la fragmentacién del cuidado farma-
colégico. En muchos casos, multiples prescriptores intervienen
de manera independiente, sin que exista una figura que super-
vise integralmente el tratamiento. Este modelo, alin comun en
la practica clinica, incrementa el riesgo de errores de medica-
cion, interacciones no detectadas y tratamientos innecesarios,
comprometiendo directamente la seguridad del paciente.

Ausencia de una figura central de coordi-
nacion

En la mayoria de los sistemas de salud no se ha establecido
formalmente un profesional responsable de revisar y coordi-
nar regularmente la medicacién, especialmente en contextos
ambulatorios o domiciliarios. Como consecuencia, los adultos
mayores suelen acumular farmacos indicados por distintos
especialistas, sin una evaluaciéon integral ni seguimiento es-
tructurado.

Estudios realizados en instituciones geriatricas han demos-
trado que la incorporacién de un farmacéutico clinico o de un
geriatra como figura de coordinacién mejora la calidad de la
prescripcién, reduce el uso de medicamentos potencialmen-
te inapropiados y disminuye los eventos adversos prevenibles
(51). Este rol resulta particularmente relevante en personas
con deterioro cognitivo o sin una red de apoyo familiar sélida.

Mas alla de la toma correcta: repensar la
adherencia

La adherencia terapéutica no debe entenderse (nicamente
como el cumplimiento de la toma de medicacién seglin prescrip-
cién. Debe abordarse como un proceso relacional, influido por la
comprension del tratamiento, la confianza en el equipo de salud,
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la organizacion de las tomas y el entorno familiar o social.

Los enfoques actuales promueven un modelo colaborativo,
con estrategias centradas en fortalecer la adherencia en adul-
tos mayores:

Educacioén individualizada sobre el propésito, efectos espe-
rados y duracion de cada farmaco.

Uso de herramientas préacticas, como recordatorios visuales,
tarjetas personalizadas o dispositivos que simplifiquen la ad-
ministracion (52).

Revisién conjunta de la medicacién con el paciente y/o sus
cuidadores, abordando percepciones, temores y barreras prac-
ticas al cumplimiento (53).

Mejorar la adherencia en adultos mayores implica ir méas
allad de la simple supervision del cumplimiento terapéutico.
Requiere una estrategia integral, personalizada e interdisci-
plinaria, que contemple tanto los aspectos clinicos como los
contextuales y afectivos del paciente.

Educacion terapéutica y empoderamiento
del paciente

La educacién del paciente adulto mayor no debe entenderse
como una accién complementaria, sino como un eje central
para un manejo seguro de la polifarmacia. La psicoeducacién
fortalece el conocimiento, reduce temores, mejora la motiva-
cion y promueve la autonomia en el cuidado.

Un estudio reciente mostré que la mayoria de los adultos
mayores polimedicados presenta niveles subdptimos de ad-
herencia, y que los profesionales de salud juegan un rol clave
en ofrecer informacién clara, continua y adaptada a sus capa-
cidades (54). Ademas, se ha comprobado que intervenciones
psicoeducativas individualizadas —como las tarjetas perso-
nalizadas de medicacién— incrementan significativamente la
adherencia en esta poblacién (52).

Por otro lado, Bieri et al. destacan que los significados per-
sonales y las creencias culturales sobre los medicamentos
influyen profundamente en la conducta adherente (55). Esto
exige que las estrategias educativas no solo aborden aspectos
técnicos, sino también dimensiones emocionales y simbdlicas.

Fortalecer el rol activo del paciente mediante psicoeduca-
cion estructurada —individual o grupal, presencial o remo-
ta— es clave para mejorar la adherencia, reducir riesgos y
fomentar un modelo de atencién verdaderamente centrado en
la persona.

Conclusion

La polifarmacia en adultos mayores representa un desafio
clinicoy también para la salud publica con importantes im-
plicancias en términos de seguridad, eficacia terapéutica y
calidad de atencion requiriendo competencias diferenciales

. Los cambios asociados al envejecimiento, tanto farma-
cocinéticos como farmacodindmicos, sumados a la ele-
vada carga de comorbilidades y factores sociales hacen
necesario un abordaje individualizado, centrado en la per-
sona mayor a traves de profesionales de la salud forma-
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dos en los principios de la geriatria y la gerontopsiquiatria,

familiares/cuidsdores y la inclusion del paciente como actor

activo mediante psicoeducacioény la adherencia | tratamiento

La falta de formacién puede derivar en decisiones clinicas

inapropiadas que agraven el problema de la polifarmacia.
En este contexto, resulta fundamental fomentar estrategias
como la revisiéon periédica de la medicacién ,controles de
interconsultas entrevistas

laboratorio estudios necesarios

Solo mediante un enfoque integral, interdisciplinario y critico
seré posible optimizar la prescripcion y mejorar los resultados
en salud de los adultos mayores.
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