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Resumen:

El sindrome metabdlico es una combinacion de alteraciones metabdlicas, con una
prevalencia estimada en un 20-25% de la poblacién mundial. Segin la evidencia
experimental, clinica y epidemiolGgica se asocia con los principales trastornos
psiquidtricos, alteraciones en el sistema nervioso y enfermedades
neurodegenerativas. La obesidad, que induce un estado inflamatorio crénico, y la
insulinoresistencia parecen ser los principales procesos fisiopatoldgicos basales que
llevan a progresiva neuroinflamacion, dafio en el tejido nervioso y deterioro
cognitivo. Se proponen intervenciones terapéuticas simples como: la dieta,
actividad fisica, mejora de la calidad del suefio y ciertos medicamentos con
potenciales efectos neuroprotectores.

Palabras Claves: sindrome metabdlico; trastornos mentales; enfermedades
neurodegenerativas; deterioro cognitivo.
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Resumo:

A sindrome metabolica € uma combinagdo de distdrbios metabolicos, com uma
prevaléncia estimada de 20-25% da populacdo mundial. Segundo evidéncias
experimentais, clinicas e epidemioldgicas, esta associada aos principais transtornos
psiquiatricos, alteracfes do sistema nervoso e doencas neurodegenerativas. A
obesidade, que induz um estado inflamatdrio crénico, e a resisténcia a insulina
parecem ser 0s principais processos fisiopatoldgicos basais que levam a
neuroinflamacdo progressiva, dano ao tecido nervoso e comprometimento
cognitivo. Intervencdes terapéuticas simples sdo propostas como: dieta, atividade
fisica, melhora da qualidade do sono e certos medicamentos com potenciais efeitos
neuroprotetores.

Palabras chave: sindrome metabdlica; transtornos mentais; doencas
neurodegenerativas; comprometimento cognitivo.

Abstract:

Metabolic syndrome is a combination of metabolic disorders, with an estimated
prevalence of 20-25% worldwide. According to experimental, clinical and
epidemiological evidence, it is associated with the main psychiatric disorders,
alterations in the nervous system and neurodegenerative diseases. Obesity, which
induces chronic inflammatory state, and insulin resistance appear to be the main
underlying pathophysiological mechanisms leading to neuroinflammation, neural
tissue damage, and cognitive impairment. These issues are discussed with simple
proposals of therapeutic interventions: diet, physical activity, sleep improvement
and medications with potential neuroprotective effects.

Keywords: metabolic syndrome; mental disorders; neurodegenerative diseases;
cognitive impairment.
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Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) es una combinacion de alteraciones
metabolicas, originadas por una suma de componentes genéticos y factores
de riesgo, principalmente estilos de vida poco saludables, que favorecen el
desarrollo de enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2 (DBT2). Ademas
de estas relaciones ya bien conocidas, también se han encontrado
asociaciones positivas del SM con enfermedades neurodegenerativas pues
esta relacionado con un aumento en el riesgo de deterioro cognitivo y su
evolucion progresa frecuentemente hacia un trastorno neurocognitivo
mayor. Cabe preguntarse ¢En los pacientes que asisten a la consulta y que
presentan SM y deterioro cognitivo: existe alguna relacion entre ambas
condiciones? Si es asi, ¢como los afecta? ¢Es posible algun tipo de
intervencion?

e Sindrome Metabdlico

El diagndstico de SM, segun el criterio mas aceptado (Alberti et al., 2009), se
establece con la presencia de al menos tres de estos cinco componentes propuestos:

-Incremento de la circunferencia abdominal: la Asociacion Latinoamericana de
Diabetes definié como Obesidad Abdominal el perimetro de cintura > 94 cm en
varones y > 88 cm en mujeres y/o un Indice de Masa Corporal (IMC) > 30.

-Elevacion de triglicéridos: > 150 mg/dL (o0 en tratamiento hipolipemiante
especifico).

-Disminucién del colesterol HDL: <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en
mujeres (o en tratamiento con efecto sobre el HDL).

- Elevacion de la presion arterial: presion arterial > 130/85 mmHg (o en
tratamiento antihipertensivo).

- Elevacion de la glucemia en ayunas: > 100 mg/dL (o en tratamiento con
farmacos por elevacion de glucemia).

La OMS ha calificado al SM como una epidemia global, ya que actualmente
su prevalencia se estima en un 20-25% de la poblacién mundial. EI padecer SM esta
asociado con un aumento de 2 a 3 veces en la morbilidad y mortalidad en
comparacion con personas sanas (Kassi et al., 2011). Generalmente, la condicion se
presentaba en adultos mayores de 50 afios, pero en los Gltimos afios se ha
incrementado su incidencia en adolescentes y nifios. Por ello, se considera que es
un problema de salud puablica en ascenso. Su reconocimiento y diagndéstico
temprano es importante, ya que es potencialmente reversible con intervenciones
terapéuticas y educativas primarias (Case et al., 2002).

Estudios epidemioldgicos multicéntricos referidos a SM en Latinoamérica,
CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin America) y
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LATINMETS (LATIN America METabolic Syndrome), informaron 17% y 15,5%
de prevalencia, respectivamente (Pramparo et al., 2011; Vizmanos et al., 2020).
Otro estudio realizado en Argentina con participantes de mediana edad (40 a 65
afios) sefialé una prevalencia del 26 al 31%. En 2018 un estudio de revisién
sistematica sobre los Ultimos 25 afios, sobre un total de 10191 sujetos, reportaron
una prevalencia para SM en Argentina del 27,5% (Diaz et al., 2018). En poblaciones
gue estan sufriendo un rapido cambio de estilo de vida, hacia un estilo mas
sedentario y con alimentacion mas rica en alimentos procesados, la prevalencia
puede llegar a alcanzar el 38% como observaron en una comunidad del pueblo
originario Toba del norte argentino (Lagranja et al., 2015). En general la poblacién
masculina y de mayor edad presenta una tasa mas alta de SM. Los datos
epidemioldgicos muestran que también es un problema de salud emergente en
edades cada vez méas tempranas. En un reciente estudio de revision y metaénalisis
donde se analizaron mas de 140 mil nifios y adolescentes (de 10 a 19 afios) de 104
paises en desarrollo, incluida Argentina, encontraron una prevalencia promedio de
6,5% en la poblacién estudiada (Bitew et al., 2020). Otro estudio multicéntrico en
Argentina mostré que el 40,3% de los nifios y adolescentes (10 a 19 afios) con
sobrepeso/obesidad presentaban SM (Figueroa Sobrero et al., 2016). En un estudio
similar con nifios en edad escolar (edad promedio: 9,4) la prevalencia global de SM
fue del 5,8%, pero ascendid a 16,4% en nifios con sobrepeso/obesos y la regresion
lineal multiple mostré que el IMC y el HOMA-IR (indice de resistencia a la
insulina) se asociaron de forma independiente con el diagnéstico del SM (Hirschler
etal., 2010).

¢ Sindrome Metabolico y Trastornos Mentales

La evidencia muestra que las afecciones psiquiatricas como estrés cronico,
esquizofrenia y los trastornos: depresivo mayor, bipolar, de ansiedad, por déficit de
atencion/hiperactividad y de estrés postraumatico se asocian positivamente con el
SM. Existe una relacion dosis-respuesta con la gravedad y duracién de los sintomas
mentales y de un impacto longitudinal bidireccional entre los trastornos
psiquiatricos y SM (Penninx y Lange, 2018).

En la esquizofrenia las alteraciones metabdlicas aumentan con la duracion de
la enfermedad y la edad. Pero la mayoria de los estudios atribuyen a efectos
secundarios de los antipsicéticos, en particular los de segunda generacion (entre
otros, aripiprazol, asenapina, brexpiprazol), como causantes de las desregulaciones
metabdlicas del SM (Penninx y Lange, 2018). Trabajos de revision y metaanalisis
mostraron que la prevalencia de la ansiedad fue aproximadamente un 10 % mayor
entre las personas con SM comparadas con aquellas sin SM (Ji et al., 2023). Los
datos epidemiolégicos y metaanalisis indican que la depresion fue un factor de
riesgo independiente con un vinculo causal para SM (Zhang et al., 2021). El riesgo
de SM aumenta en una variedad de condiciones psiquiatricas, esto se debe a una
combinacion de vias nerviosas y endocrinas que actdan sinérgicamente y tienen un
efecto negativo en el curso de las enfermedades psiquiatricas. Entonces, tratar
simultaneamente los trastornos psiquiatricos y el complejo SM es un enfoque
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holistico necesario para mejorar los resultados de ambas condiciones (Penninx y
Lange, 2018).

¢ Sindrome Metabolico y Cerebro

El SM afecta negativamente el rendimiento cognitivo y la estructura cerebral,
incrementando el riesgo de deterioro cognitivo por Encefalopatia Diabética (ED),
enfermedades tipo Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson, demencias
vasculares y otras patologias neurodegenerativas (Diaz-Gerevini et al., 2019).
Revisiones sobre imagenes cerebrales en adultos relacionaron al SM como factor
de riesgo para el accidente cerebrovascular isquémico. Existen informes de dafio
cerebral isquémico subclinico en adultos con SM y se ha observado un aumento del
infarto cerebral silente tanto en ancianos como en individuos de mediana edad con
SM (Jeon et al., 2012). Estudios de imagenes de tensor de difusion (ITD)
caracterizaron reducciones de la integridad microestructural en la sustancia blanca,
qgue afectaban principalmente a los lébulos frontal y temporal, junto con
hiperintensidades en la zona periventricular y lesiones en la subcortical. En adultos
de mediana edad cognitivamente intactos pero con SM se sefialaron alteraciones en
el metabolismo cerebral caracterizados por un aumento de las proporciones de
mioinositol/creatina y glutamato/creatina en la materia gris occipitoparietal (Haley
etal., 2010). También se ha observado, empleando resonancia magnética funcional,
una activacion cerebral atenuada en ausencia de compromiso cognitivo (Hoth et al.,
2011). Estas alteraciones subclinicas, en el metabolismo cerebral y la reactividad
cerebrovascular en personas con SM pueden representar un compromiso cerebral
temprano y silente asociado con trastornos metabdlicos periféricos (Diaz-Gerevini
etal., 2014).

La mayoria de los estudios encontraron asociaciones entre SM y disfuncion
cognitiva en adultos, en multiples dominios cognitivos. Principalmente en la fluidez
y memoria verbal. También, en presencia de DBT2, se asoci6 con disminucion de
la memoria a largo plazo y declive acelerado del funcionamiento ejecutivo
(Katsumata et al 2012; Alfaro et al., 2018). En efecto, un estudio que evalud
pacientes con SM con el test Mini Mental de Folstein (MMSE) indicé que el
rendimiento en estas pruebas era menor en aquellas personas que incluso no
presentaban aun deterioro cognitivo sintomatico (Viscogliosi et al 2012).

En adolescentes obesos con SM se observd menores volumenes de
hipocampo vy atrofia del I6bulo frontal. Este dato es importante, pues los I6bulos
frontales aln se estan desarrollando durante la adolescencia, lo que puede hacer que
esta region del cerebro sea mas vulnerable a la desregulacion metabélica. Ademas,
se han descrito reducciones especificas del volumen de materia gris en la corteza
orbitofrontal, asociadas con deterioro de la funcion ejecutiva y la desinhibicion del
comportamiento de alimentacion entre adolescentes obesos (Nouwen et al., 2017).
Otra investigacion en nifios con SM, registré que aquellos con mayor HTA,
puntuaron significativamente peor en atencion/concentracion, visual-espacial, y
tareas de matematicas (Lande et al., 2003).

En sintesis, los procesos fisiopatoldgicos y el origen del SM adn no han sido
completamente dilucidados. Sin embargo, la obesidad (principalmente el
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incremento de la grasa abdominal) y la insulinorresistencia son las condiciones a
las que se apuntan como base para el desarrollo de este sindrome. A continuacion,
se analizardn con mayor detalle algunas de esas condiciones.

e Obesidad

La prevalencia de la obesidad es un problema de salud a nivel mundial que
aumentd en las Gltimas décadas. En Argentina, el 36,2% de la poblacion tiene
sobrepeso y obesidad el 25,4% (Direccion Nacional de Promocion de la Salud y
Control de Enfermedades Crénicas No Transmisibles, 2019). La alimentacién
inadecuada es un importante factor contribuyente al aumento del peso corporal y
obesidad, ya que una proporcion importante de los habitantes de Argentina tienen
habitos alimentarios poco saludables, al ingerir gran cantidad de productos ricos en
grasas y de alto indice glucémico (Aballay et al., 2013; Dionysopoulou et al., 2021).
El estudio PROOF (PROtein OverFeeding Effect on Body Weight) analizd
imagenes de resonancia magnética de adultos mayores y encontré asociaciones
entre sobrepeso/obesidad (medida por IMC) con alteraciones en el volumen en la
materia gris y blanca en cerebro y cerebelo, dafios morfoldgicos relacionados con
el riesgo de desarrollo de trastornos neurocognitivos graves (Kassir et al., 2023). Se
ha encontrado evidencia de atrofia en el cerebro, adelgazamiento de la materia gris
cortical y deslaminacion en el hipocampo, en modelos animales y personas obesas
(Diaz-Gerevini et al., 2019). Estas alteraciones pueden ser factores de riesgo
combinados que finalmente conducen a la demencia a estos pacientes (Morys et al.,
2023).

El exceso de grasa en el cuerpo de personas obesas se almacena en el tejido
celular subcutdneo y en el tejido adiposo visceral generando citoquinas
proinflamatorias, que desencadenan un estado de inflamacion sistémica crénica de
bajo grado (Kawai et al., 2021). La leptina y la adiponectina, liberadas en forma
enddcrina por la grasa corporal, no se consideran factores diagndsticos del SM; sin
embargo, incremento de los niveles de leptina circulante observados en la obesidad
estan asociados con una mayor prevalencia de factores de riesgo, tanto para el SM
como para las enfermedades cardiovasculares (Wooten et al., 2022).

Sumado a lo descripto, varios estudios postulan que las alteraciones de
bacterias comensales de la microbiota también son un mecanismo subyacente para
la comorbilidad entre la salud metabdlica y mental en pacientes psiquiatricos. La
penetracion de bacterias a través del epitelio intestinal cronicamente inflamado
puede modular inadecuadamente la liberacion de neurotrofinas y proteinas
involucradas en el desarrollo y plasticidad cerebral, lo que resulta en una
inflamacion cronica de bajo grado, que exacerba atin mas el SM (Penninx y Lange,
2018; Serrano-Miranda, 2022; Rovasio,2022; Oberto y Defago, 2022).

Este ambiente de inflamacion crdnica termina afectando tanto al sistema
nervioso central (SNC) como al periférico, provocando neuroinflamacion. Como
respuesta fisiolégica adaptativa y protectora al dafio causado por el proceso
inflamatorio en el SNC, el cerebro desarrolla gliosis. Los astrocitos, como respuesta
defensiva a la inflamacion y al dafio aumentan la secrecion de la proteina GFAP, lo
que provoca también su remodelacién morfoldgica y funcional, pudiendo llegar a
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producir hipertrofia y apoptosis neuronal (Diaz-Gerevini et al., 2019). Este proceso
se observa tempranamente en el hipocampo, mucho antes de detectar sintomas
clinicos de deterioro cognitivo (Bandala et al., 2022). Las células de la microglia
también se activan en respuesta a la neuroinflamacion, liberando méas citoguinas
proinflamatorias, exacerbando asi la inflamacion del tejido nervioso y causando
dafio neuronal. La activacion microglial induce alteraciones en las sinapsis e incluso
la eliminacién sinaptica (Schmitt y Gaspar, 2023). Los oligodendrocitos y células
de Schwann también se ven afectados, produciéndose un desacople metabdlico con
el axdn, que lleva a la disfuncion mitocondrial, perturbaciones de la energia
neuronal y progresivo deterioro del transporte axonal (Beirowski, 2022). Las
mitocondrias juegan un papel crucial en el mantenimiento de la respuesta
neuroinflamatoria y la plasticidad neuronal en el cerebro. La obesidad y el SM
deterioran la funcién mitocondrial en neuronas, y esta perturbacion se ha observado
como una alteracién comdn en las principales enfermedades neurodegenerativas
crénicas (Schmitt y Gaspar, 2023).

Estudios de revision y metaandlisis han encontrado resultados consistentes
sobre la obesidad y alteraciones en tres procesos cognitivos considerados funciones
ejecutivas: flexibilidad cognitiva, inhibicion y memoria de trabajo. La flexibilidad
cognitiva, capacidad de cambiar planes o estrategias, parece ser la mas afectada en
individuos con obesidad. La inhibicién y la memoria de trabajo estan
asociadas negativamente con el IMC y ambas funciones han mejorado después de
la pérdida de peso (Gomez-Apo et al., 2021).

e Resistencia a la Insulina

La insulina en el SNC actla a través del receptor de insulina, que activa los
transportadores de glucosa GLUT1 y GLUTS3. Estos receptores tienen una amplia
distribucién en el SNC, tanto en neuronas como en células gliales, especialmente
dentro de &reas importantes para la cognicion como la corteza cerebral, el
hipocampo, el hipotalamo y el bulbo olfatorio. Cuando existe insulinorresistencia
(IR) el tejido nervioso reacciona con una capacidad disminuida para incorporar
dentro de las células a la glucosa circulante en desmedro de la accion de la insulina,
afectando la homeostasis celular (Barber et al., 2021).

Los mecanismos subyacentes que median el deterioro cognitivo en el
contexto de la IR son probablemente multifactoriales. La sefializacion de la insulina
en el SNC parece depender tanto de la sensibilidad de los receptores como de
niveles adecuados de insulina en el cerebro. La hiperinsulinemia secundaria local,
observada en las primeras etapas de la IR, puede provocar la degeneracién neuronal
y el deterioro irreversible de la memoria. Al mantenerse en el tiempo, aumenta el
estrés oxidativo y produce un ambiente tisular proinflamatorio, dafiando la funcién
de la barrera hematoencefélica, reduciendo asi el transporte de insulina desde la
circulacion periférica hacia el SNC (Tucsek et al., 2014). Por lo tanto, luego del
deterioro neuronal inicial por los efectos deletéreos de la hiperinsulinemia central,
hay una progresiva reduccién en los niveles de insulina en el SNC. Esta
combinacion se asocia con un aumento de los niveles de la proteina anémala beta
amiloide, fosforilacion de proteina tau y formacion de rigidos ovillos
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neurofibrilares que contribuyen al deterioro de la cognicion y a la patologia de la
Enfermedad de Alzheimer (EA) (Ma et al., 2015). Estos mecanismos ayudan a
explicar la asociacion entre la diabetes y la EA (Barbagallo y Dominguez, 2014).

Reciprocamente, la IR conduce a la inflamacion, como asi también la
inflamacion conduce a la IR ya que ambas condiciones reducen la reactividad
vascular cerebral. Cuando se activa una region del cerebro (por ej: cuando se realiza
una tarea cognitiva), hay un aumento de la actividad sinaptica, lo que normalmente
da como resultado una vasodilatacion regional (Camandola y Mattson, 2017). La
reactividad vascular es clave para mantener las necesidades energéticas de neuronas
y células gliales y si se altera la funcion celular al no generarse suficiente energia
(mitocondrias perturbadas) o hacerlo en exceso aumentando el estrés oxidativo, se
dafaran las células y tejidos nerviosos (Gorlach et al., 2015). Por lo descripto, las
personas con SM podrian ser incapaces de mantener un entorno neuronal 6ptimo en
aquellas regiones del cerebro méas vulnerables al dafio como el hipocampo,
hipotdlamo y corteza (Camandola y Mattson, 2017). Las lesiones metabdlicas
descriptas en el SNC se agravan con el envejecimiento, por una pérdida progresiva
de la integridad fisioldgica y mayor vulnerabilidad asociada a la inestabilidad
gendmica, entre otros cambios (Lopez-Otin et al., 2013). El deterioro asociado a la
IR en la reactividad cerebrovascular es un mecanismo importante que subyace a los
déficits cerebrales observados en el SM. A su vez, los estresores psicolégicos
cronicos también alteran este mecanismo, explicando en parte la asociacion de
algunos trastornos psiquiatricos con la condicién de SM (Brooks et al., 2018).

La insulina puede regular funciones cerebrales superiores, como el
aprendizaje y la memoria, a través de efectos sobre la plasticidad sinaptica del
hipocampo (Zhao et al., 2019). En modelos experimentales de diabetes en el que
tanto la plasticidad sinaptica del hipocampo como la capacidad de memoria espacial
estan significativamente afectadas, la administracion de insulina corrige estas
alteraciones neurocognitivas (Gardoni et al., 2002). Cualquier deterioro de la via
central de sefializacion de la insulina parece promover el avance de la disfuncién
cognitiva (Kawano et al., 2016).

Varios estudios apoyan la nocién de insulina como neuroprotector. En
modelos murinos y en humanos la administracion de insulina o del sensibilizador
de insulina, pioglitazona, mejor6 las funciones de aprendizaje y memoria (Kern et
al., 2001; McNay et al., 2010; Das et al., 2011; Gao et al., 2017).

¢ Qué se puede hacer?:

La dieta hipercaldrica y la inactividad fisica predisponen a las personas a
desarrollar SM, el estado inflamatorio cronico asociado lleva al tejido adiposo a
secretar  citoquinas  inflamatorias que  desencadenarian  respuestas
neuroinflamatorias en el hipocampo y perjudicaran la neuroplasticidad del SNC,
aumentando el riesgo de neurodegeneracién y déficits cognitivos. Por lo tanto, una
mesurada y equilibrada restriccion caldrica junto el ejercicio fisico son
intervenciones no farmacol6gicas primarias para prevenir y detener la evolucion de
la etiopatogenia del SM en su derrotero hacia la neurodegeneracion. Pero para poder
realizar estas intervenciones, y otras que se detallardn mas adelante, es fundamental
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reconocer los componentes del SM vy realizar un diagndstico temprano. Esto
permitira aplicar las intervenciones terapéuticas antes que aparezcan los sintomas
de deterioro cognitivo, previniendo o retrasando la neurodegeneracion, mejorando
asi la calidad de vida de las personas.

-Alimentacion

La alimentacién se relaciona estrechamente con el SM como se ha discutido,
principalmente modulando la sensibilidad a la insulina a nivel central y con la
obesidad, con todas las alteraciones metabélicas que acarrea. La alimentacién de
estilo occidental, altas en grasas saturadas y elevado indice glucémico se ha asociado
con desregulacién metabolica bioenergética de las mitocondrias cerebrales, elevada
IR y altos niveles de triglicéridos (Shively et al., 2019). Estos hechos con el tiempo
promueven la disfuncién metabdlica en el SNC y periférico. La alimentacién de
patron occidental genera neuroinflamacién especialmente en la regién hipotalamica
(Aballay et al., 2013; Piché y Poirier, 2018). En modelos experimentales alimentados
con formulas ricas en grasa (>30%), se observo la elevacion de marcadores
inflamatorios en hipotalamo ya desde uno a tres dias del inicio en ese régimen, aln
antes del aumento de peso, semejante a la neuro inflamacion hipotaldmica hallada en
pacientes con encefalopatia diabética (ED) (Thaler et al., 2012). Este tipo de
alimentacion también activa la microgliosis del hipocampo en ratones (Rahman et al.,
2018) y afecta al sistema limbico, ambas &reas relacionado con la cognicion y el
estado de &nimo (Ziemens et al., 2022).

Por el contrario, en numerosos estudios se observd que los animales
alimentados con lo que se consideran dietas “saludables” o mediterranea, ricas en
grasas no saturadas (&cidos grasos de las familias w3 y w6, principalmente), verduras,
frutas, nueces y pescado conteniendo lipidos w3 se observé efectos protectores sobre
el cerebro contra la neuroinflamacion asociada a la ED y las patologias relacionadas,
o semejantes a EA (Armeli et al., 2021). Con dichas dietas saludables se mantuvieron
normales las capacidades bioenergéticas entre las regiones cerebrales, que se
relacionan con los niveles de glucosa e insulina en ayunas, energia determinada
principalmente en mitocondrias aisladas de las regiones cerebrales corticales (Amick
et al., 2021). Estos hallazgos se relacionarian con la vulnerabilidad cortical a la
perturbacién metabdlica y mitocondrial en las primeras etapas de la
neurodegeneracion (Zhang et al., 2008). Un trabajo de revision sistemética y
metanalisis de varios estudios epidemiolégicos demostr6 que una alimentacion alta
en fibra soluble estd asociada con una mejora en la sensibilidad a la insulina y otros
aspectos de la salud metabolica (como ser: perfil de lipidos, HbA1C, peso corporal
y proteina C reactiva) (Reynolds et al., 2020). Por lo tanto, para optimizar al maximo
los efectos beneficiosos de la alimentacion sobre la salud cerebral, quizas la mejor
opcion sea habituarse a una alimentacion de patron prudente, o saludable, que puede
tener propiedades antiinflamatorias en el largo plazo, conteniendo altos porcentajes
de fibra soluble, bajas en grasas saturadas, incremento de lipidos poliinsaturados w3,
y bajas en azucares simples como sacarosa y fructosa (Defago6 y Eynard, 2022).
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-Actividad fisica

El entrenamiento fisico aerdbico potencia la sensibilidad a la insulina a través
de la optimizacién del transporte y metabolismo de la glucosa (Franco et al., 2020;
Antoniazzi et al., 2020). En un metaandlisis sobre los efectos del ejercicio fisico en la
IR en nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad, el ejercicio fisico se asoci6 con
reducciones significativas en los niveles de insulina sérica en ayunas y del indice
HOMA-IR (Marson et al., 2016). Un estudio retrospectivo, en mas de 6800 adultos
japoneses de entre 40 y 79 afios, mostrd que aquellos que realizaron ejercicio fisico
regular durante su adolescencia, redujeron su riesgo de IR en la edad adulta. Ademas,
hubo una tendencia lineal entre el grado de ejercicio fisico regular durante la juventud
y el nivel de IR en la mediana edad (Fujita et al.,2019).

En un estudio sobre el musculo esquelético se identificaron 12 genes que
estaban asociados con la IR, en los que el perfil del transcriptoma se invirtié con el
gjercicio (Hu et al., 2019). En respuesta al ejercicio fisico y accién de algunos
farmacos empleados en la DBT2, como metformina, el tejido adiposo, los musculos
esqueléticos y el higado, pueden secretar numerosas exerkinas (miocinas de efecto
favorable en la homeoestasis) como también el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), con efectos beneficiosos para la salud metabdlica y cerebral
(Ruegsegger et al., 2019). Se ha demostrado el papel del ejercicio en la prevencion
de alteraciones negativas debidas al estrés cronico sobre la funcion y estructura
cerebrovascular (Brooks et al., 2018).

- Suefio

El suefio constituye un componente esencial de la fisiologia humana, pero la
privacion y mala calidad del suefio se ha vuelto endémica en nuestra sociedad
moderna (Donga y Romijn, 2014; Pefia et al., 2022). Actualmente, existe gran
cantidad de evidencia que vinculan la privacién del suefio con un mayor riesgo de IR,
obesidad y DM2 (Donga y Romijn, 2014; de Souza et al., 2017). Se observ6 una
asociacion entre las alteraciones en la duracion del suefio y la IR, siendo el IMC una
de las variables mas importantes que afectaria la duracion del suefio (van Dijk et al.,
2019). Algunos de los factores que median entre la IR y la privacion del suefio
probablemente implican vias autondémicas centrales, respuestas endocrinas (p. €j.,
cambios en niveles de grelina y leptina) y estado inflamatorio (de Souza et al., 2017).
Ademas, estudios en roedores sugieren que cambios reversibles en la microbiota
intestinal en respuesta a la privacion del suefio también pueden mediar efectos
importantes en la IR (Poroyko et al., 2016). Por lo anterior, controlar la calidad del
suefio en las personas con SM puede ser un factor protector a tener en cuenta para
prevenir la IR, la neuroinflamacion y el deterioro cognitivo.

- Medicamentos

Los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagon (GLP-1), (entre
otros, dulaglutida, exenatide, semaglutida) usados en el tratamiento de la DBT2 y
de la obesidad tendrian el potencial para tratar enfermedades neurodegenerativas,
particularmente en infarto cerebral, ED, EA y la enfermedad de Parkinson
relacionadas con el SM (Cheng et al., 2022).
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Varios estudios han demostrado la influencia de GPL-1 en funciones
neuronales como la termogénesis, la neurogénesis, la neurodegeneracion, la
reparacion de la retina y la homeostasis energética. Sus efectos beneficiosos se
deben principalmente a la inhibicién del estrés oxidativo, la inflamacion y la
apoptosis en diversas poblaciones celulares del cerebro. Ejercen un efecto
beneficioso sobre el deterioro cognitivo, mejorando el aprendizaje y la memoria al
modular la plasticidad sinaptica. Ademas, estos GLP-1 sintéticos redujeron la
neurodegeneracion del hipocampo. Existe una cantidad creciente de evidencia sobre
los efectos neuroprotectores de estos agonistas en modelos animales de
enfermedades neurodegenerativas, independientemente de la diabetes. En modelos
animales de EA parecen mejorar casi todas las caracteristicas neuropatoldgicas y
funciones cognitivas (Grieco et al., 2019), aunque resta aun investigacion para
comprobar su eficacia, sin efectos colaterales negativos, en pacientes.

Conclusiones

Un desafio importante para los profesionales de Ciencias de la Salud que
abordan la problematica del SM desde un abordaje PINE/PNIE es evaluar las
opciones de ayudar al paciente y orientar el tratamiento con respecto a las opciones
compensatorias para el mismo y su familia. En la practica clinica neuropsicolégica
y la atencion de la salud mental en general, las opciones terapéuticas actuales suelen
estar enfocadas en intervenciones cuando el paciente ya presenta los primeros
indicadores neuroldgicos de deterioro, como la disminucién de la memoria (Bruehl et
al., 2011). Sin embargo, es crucial tener en cuenta que las opciones terapéuticas
preventivas se enfocan en reducir el riesgo de desarrollar esa condicién. La mayoria
de las opciones terapéuticas propuestas en esta revision apuntan a modificar habitos
de vida antes de la presentacion del dafio neuroldgico, y también seria muy importante
implementar procesos psicoeducativos para informar a la comunidad sobre la
importancia de realizar acciones educativas desde temprana edad.
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