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Contextualización evolutiva: entender de dónde venimos
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Australopithecus Homo habilis Homo erectus H. Neanderthalensis H. Sapiens sapiens

5-6 x 106 4 x 106 2,5 x 106 400.000 100.0001,5 x 106

Presión evolutiva

Alimentos de o.animal

DHA, AA

Vitamina A, D

Sol

I, Zn, Se

Fuego de forma 
doméstica

Estrategias evolutivas 
que permitieron 

aportar más energía al 
cerebro

McNamara RK, Carlson SE. Role of omega-3 fatty acids in brain development and function: potential implications for the pathogenesis and prevention of 
psychopathology. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 2006 Oct-Nov;75(4-5):329-49. doi: 10.1016/j.plefa.2006.07.010. Epub 2006 Sep 1. PMID: 
16949263.

Necesitamos grasas para tener un cerebro sano

Human brain is a fishy organ

Hipótesis del tejido caro. Aiello LC
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Otras estrategias de evolución…

Bipedestación

⇩ Tasa de reproducción


⇩Músculo y ⇧ grasa

Sociabilización

Pérdida de vello y termorregulación

Hill T, Polk JD. BDNF, endurance activity, 
and mechanisms underlying the 
evolution of hominin brains. Am J Phys 
Anthropol. 2019 Jan;168 Suppl 
67:47-62. doi: 10.1002/ajpa.23762. 
Epub 2018 Dec 21. PMID: 30575024.



www.ephedraformacion.com

Paleolitico Revolución Agrícola Revolución Industrial Actualidad

10 000

Cazador-recolector

(Alimentos ricos en AG)

Seminómada

Actividad físiscca regular

Sociable

Infecciones, accidentes

Sedentarismo

Alimentos no reconocidos

Cereales, lácteos, legumbres

Gliadina

Hibridación

Amilopectina A


Pérdida de la cultura altruista

S XVIII2,5 x 106

Hacinamiento

Pérdida del contacto con la naturaleza

Contaminación

Productos ultraprocesados

Alto contenido en azúcar

Mayor sedentarismo

Ganadería (hacinados y pienso)

Agricultura sobre-explotada

Exceso de higiene (pérdida de la diversidad microbiana)

Poca exposición solar

Obesidad, enferemdades CV, autoinmunidad

EXPOSOMA

La SALUD se basa en la relación entre mi genoma y mi 
contexto (a lo que me expongo: exposoma personal, 
externo o interno). Esta relcción hará que se exprese o 
no la patología.  ABORDAJE teniendo en cuenta el 
exposoma

https://athleteproject.eu
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Masai-Samburu

Kitava

Chukotka
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Deterioro cognitivo

1. Contextualización evolutiva: entender de dónde venimos


2. Factores medioambientales y fisiológicos que participan en el deterioro cognitivo
Inflamación: una pandemia oculta

¿Cómo debería ocurrir un porceso inflamatorio?

Alimentación

Tabaco

Estrés oxidativo

Contaminación ambiental

Salud intestinal

Cambios hormonales

Drogas de abuso
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• ⇡ nº de muertes por enfermedades cerebrales en los países DESARROLADOS


• Cambio en el patrón de mortalidad (PANDEMIA) > influencias sociales y ambientales


• ⇡ pérdida de memoria incapacitante ⟺ resistencia a la insulina (prediabetes y diabetes)


• Deterioro cognitivo ↦ disminución de la calidad de vida


• Genética + FACTORES AMBIENTALES

Niveles altos de azúcar en sangre y resistencia a la insulina

Enfermedades cardiovasculares

Sedentarismo

Deficiencias nutricionales

Toxinas

Estrés, ansiedad, depresión

Inflamación crónica

Desequilibrios hormonales

Factores medioambientales y fisiológicos que 
participan en el deterioro cognitivo
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Inflamación: una pandemia oculta

• INFLAMACIÓN DE BAJO GRADO

INFLAMACIÓN AGUDA INFLAMACIÓN CRÓNICA DE BAJO GRADO

• ⇡⇡ [ marcadores inflamatorios] y células inmunitarias activadas


• Eliminar el agente inflamatorio


• Reparación daño tisular

• SILENCIOSA


• Sin manifestación clínica


• Marcadores inflamatorios y células inmunitarias no elevados


• Percepción dolor por debajo del umbral 


• No se detecta ni se resulve la inflamación
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• La inflamación subclínica se relaciona con procesos NEURODEGENERATIVOS

IBUPROFENO

NAPROXENO

≥ 2 AÑOS

⇩ 40% RIESGO de AD o Parkinson

PCR, IL-6, IL-1 y TNF-α
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¿Cómo debería ocurrir un proceso inflamatorio?

NFⲕβ
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SPMs: Specialized pro-resolving mediators

• 15 y 5-lipooxigenasa >AA>LIPOXINA

• PEG2 (FOXP3) >>> Linf. T reguladores 

(Linf. T efectores)

• Resolvina D (DHA)

• Protectina D1 (DHA)

• Resolvina E (EPA)

• Maresinas (DHA)

Mediadores especializados a favor de la resolución
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Alimentación
Azúcar y su relación con patologías neurológicas

Tsatsoulis A, Mantzaris MD, Bellou S, Andrikoula M. Insulin resistance: an adaptive mechanism becomes maladaptive in the current environment - 
an evolutionary perspective. Metabolism. 2013 May;62(5):622-33. doi: 10.1016/j.metabol.2012.11.004. Epub 2012 Dec 20. PMID: 23260798.
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Advanced glication end products (AGEs)
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Sirtuina Sirt1
• Expresión genética regulada por el nivel de compactación del ADN

• DESACETILACIÓN de histonas (ADN compactado)

• Neuroprotección

• Previene muerte celular y reduce estrés oxidativo

• Suprime la producción del β amieloide (activación α-secretasas)

• Pérdida de sirtuina = acumulación Tau (depósitos neurofibrilares) y β amieloide (placas seniles) + DEMENCIA

• AGEs suprimen su función neuroprotectora e inducen muerte neuronal (procesos oxidativos)

PREVENCIÓN: Reducción de AGEs

FACTOR DE RIESGO MODIFICABLE
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Fuentes de AGEs
• Endógena

• Tabaco

• Cocinamiento de carnes con calor seco a altas temperaturas

Dieta con poca cantidad de carne y preparada al vapor

Rica en vegetales

Dieta rica en carne cocinada en seco

Poca cantidad de vegetales

50%  menos 
de AGEs

• Niveles reducidos de estrés oxidativo

• Menor alteración sensibilidad a la insulina

• Mejor función renal

• Mayor esperanza de vida
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Obesidad
• 70-80% de los casos: desregulación del tejido adiposo

Cambios estructurales (hipoxia y necrosis)

Inflitración de macrófagos y liberación de citoquinas inflamatorias

IL-1 e IL-6: estimulan la lipólisis, inhiben la adipogénesis y liberan ácidos grasos libres 
(AGL) a la sangre con la consiguiente disminución del tamaño del adipocito. 


Leptina: una adipocitocina con efecto anorexígeno, por lo que frena el consumo de 
alimentos. Además estimula el consumo de grasa intracelular en los tejidos viscerales. 

Contrarrestar obesidad

Continúa la ingesta

Estimulación del sistema hedónico


Ressitencia a la leptina


Neuroinflamación


Adipocitos hipertrofiados


Liberación de mediadores de inflamación (atracción de más macrófagos)

Unger RH. Lipid overload and overflow: metabolic trauma and the metabolic syndrome. Trends Endocrinol Metab. 
2003 Nov;
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Inflamación crónica → 
DESORDEN METABÓLICO→ 
DESORDEN INMUNUTARIO
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Ácidos grasos poliinsaturados
AGPI ω-3 


Ácido α-linolénico

EPA

DHA

Supresión de citocinas por macrófagos inflamatorios

EJERCICIO

Goh J, Goh KP, Abbasi A. Exercise and Adipose Tissue Macrophages: New Frontiers in Obesity Research? Front Endocrinol (Lausanne). 2016 Jun 14

1) disminuye la grasa visceral (y con ello la liberación de 
adipocinas proinflamatorias),


2)  disminuye la expresión de TLR (Toll-like receptor) en los 
monocitos y macrófagos (un receptor que se activa con 
los ácidos grasos saturados),


3) se induce la síntesis de moléculas antiinflamatorias y 


4) se inhibe la infiltración de monocitos/macrófagos en el 
tejido adiposo y se produce el cambio fenotípico de M1 a 
M2. 
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IBP y falta de nutrientes

Migraña

Vértigo

Depresión

Diplopia

Alteraciones del sueño

Nerviosismo…

Anormalidades sistémicas


Alteraciones directas sobre el SN

• Acúmulo de βA y Tau fosforilada

• Alteración función de las β-secretasas y ɣ-secretasas

⬆︎Aβ42 y Aβ40

• Acidificación del medio cerebral

• Alteración de la función de enzimas

• Inhibición de las bombas de las vacuolas de los lisosomas

• Inhibición produccción INFɣ y TNFα

• Inducción de FT para la síntesis de ApoE
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Hipoclorhidria
• Falta de nutrientes

• Incapacidad para mover el bolo por el intestino

• Acidificación del medio sanguíneo

• Resorción ósea

• Sobrecrecimiento bacteriano

• Permeabilidad intestinal

• Inflamación crónica de bajo grado

• Cansancio

• Caída de pelo, debiliatmiento uñas…

• Suceptibilidad a intolerancias alimentarias…

➡Tratamiento crónico con IBP


➡Edad (>60 años)


➡Infección previa por H.pylori


➡Dietas pobres en proteínas y grasas y ricas en carbohidratos


➡Afectación emocional crónica o estrés

Vitamina B12

Vitamina d

AG ω3

Ca

Zn
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Tabaco

Smoke exposure of human macrophages reduces HDAC3 activity, resulting in enhanced inflammatory cytokine 
production. Winkler et al., 2012

• Inductor de la inflamación


• ⬆︎ neutrófilos y macrófagos


• Especies reactivas de oxígeno

• Hinibición de las enzimas desacetiladoras de histonas
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Peridontitis
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Mn 

Cu/Zn

Se

Estrés oxidativo
Radical 
hidroxilo

H2O 
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Contaminación ambiental

Emisiones

Automóviles

Industria

Calefacción doméstica…

Agua de consumo doméstico

Arsénico

Compuestos perfluorados

Estrés oxidativo


Inflamación crónica


Deterioro cognitivo

Cosméticos, materiales y productos


Disruptores endocrinos

Alteraciones hormonales


Contaminantes químicos

Plaguicidas y abonos

Exceso de luz artificial


Adaptación de Mente y Cerebro de George D. Thurston et al., 2017
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Influencia de la polución en la demencia

México, EEUU, Suiza, Inglaterra, Taiwan…


Lilian Calderón-Garcidreñas analizó el cerebro de y niños 
perros de zonas muy contaminadas. Encontró alteraciones 
histopatológicas similares a las de la enfermedad de 
Alzheimer y marcadores inflamatorios 

EPA.Agencia de Protección Ambiental de EEUU
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¿Cómo llegan los 
contaminantes al 

cerebro?

• BHE más porosa

• Daño vascular (pérdida de barrera y 

aporte de nutrientes)

• Activación de genes (neurodegenración 

y cáncer)

• Liberación citoquinas

Nariz

Pulmones
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Salud intestinal

“ UN GEN, UNA PROTEÍNA, UNA ENFERMEDAD”

SALUD
ENFERMEDAD

ENTORNO

• Lo que ponemos en nuestra boca representa el mayor 
desafío ambiental para nuestro GENOMA y nuestra 
MICROBIOTA


• La DIVERSIDAD de nuestro microbioma depende de 
aquello que comemos
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Salud intestinal

8-9 m

200 m2

TOLERANCIA vs 
RESPUESTA 
INMUNITARIA
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Gliadina y zonulina Modulador fisiológico de la 
permeabilidad intesitnal: media la 

apertura de las unione estrechas 
permitiendo el paso de sustancias 

cuando hay TOLERANCIA 
inmunológica

DISBIOSIS

Enfermedades neurodegenerativas y alteración en el neurodesarrollo ZONULINA

Enfermedades inflamatorias crónicas

Espondilitis anquilosante, TDAH, autismo, esquizofrenia, colitis, diabetes 
gestacional, RI, obesidad…

PÉRDIDA DE LA TOLERANCIA

INFLAMACIÓN CRÓNICA
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DISBIOSIS
• Mayor producción de zonulina

• Pérdida de la barrera intestinal

• Tráfico de antígenos y endotoxinas

• Activación del SI innato (ambiente proinflamatorio)

• RI adaptativa (TNFα, IFNɣ)

• Mayor apertura de los enterocitos

Pérdida de la tolerancia

ZONULINA

GLIADINA

PKCα

Hiperpermeabilidad intestinal

Inflamación

Aumento permeabilida BHE
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https://www.infosalus.com/salud-investigacion/noticia-microbiota-intestinal-sana-contribuye-regular-apetito-metabolismo-20190521133256.html

Microbiota sana

• Alimentación

• Estrés

• Uso de antibióticos

• Tipo de parto

• Lactancia materna
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LPS: lipopolisacáridos

BDNF

Permeabilidad intestinal, ejercicio, ayuno, eubiosis…
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Cambios hormonales

Estrógenos

IS SEXUAL IDENTITY OPTIONAL? 
A STUDY OF THE GENETICS OF TRANSSEXUALITY . Rosa Fernández, Eduardo Pásasro


REGULACIÓN METABÓLICA

• Regulación función mitocondrial (obtención energía para formar sinapsis)


• Activación de enzimas (fusión sinápsis)


• Regulación captación de glucosa (BHE, neuronas y glía)

Lisa Mosconi

Disminución del consumo de GLUCOSA

⇩ 30%

CRISIS BIOENERGÉTICA

Declive de las capacidades cognitivas
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Otras fuentes de energía: 

CUERPOS CETÓNICOS (AG de las vainas de mielina)

AUTO-CANABALISMO

NEURODEGENERACIÓN

DEMENCIA

• Restraso menarquia


• Menopausia precoz

Otras alteraciones que acompañan a la disminución de energía en el cerebro: 

• Depósitos de proteína aberrantes


• Aumento de la permeabilidad de la BHE

Inicio de los 
mecanismos 
fisiopatológicos AD

Sintomatología AD
20 AÑOS

Menopausia
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• Hombres con la misma edad (40-50 años) menos depósitos de 

proteínas aberrantes


• NEUROPROTECTORA


• Sus niveles no disminuyen drásticamente en la andropausia

Pruebas cognitivas

• Específicas de sexo


• Los procesos neurodegenerativos ocurren antes en mujeres que en 

hombres, pero ellas obtienen mejores puntuaciones que sus 

homólogos en las pruebas de memoria verbal

VULNERABILIDAD
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Metabolismo lipídico

• Variante e4 del gen APOE


• Concentraciones elevadas del colesterol tipo LDL en sangre que cuando se oxida forman placas de ateroma que 

acaban desprendiéndose y produciendo "ictus asintomáticos”


• Menor capacidad para eliminar depósitos de proteínas aberrantes

ESTRÓGENOS
• Protectores CARDIOVASCULARES


• ↑HDL y ↓LDL

CUERPOS CETÓNICOS COMO 
COMBUSTIBLE
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Pre-diabetes

Estrés (depresión)

¿Cómo se comprueba esto?

• Portadoras del gen de AD


• Salud metabólica óptima
Mejores puntuaciones cognitivas

HORMONOTERAPIA

• Estrógenos + Progestágenos: cáncer, ictus, cardipatía, coagulopatía… DEMENCIA

Formas semisintéticas de estradiol 17 β ESTRADIOL

ALOPREGNOLONA
• Reversión demencia leve

• ⇩ Neuroinflamación

• Regeneración volúmen del Hpc
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Drogas de abuso

ALCOHOL

COCAÍNA NICOTINA

HEROÍNA

40 MILLONES
COMPRAS

COMIDA

TECNOLOGÍA…

DEPENDENCIA
• Aparición de un síndrome de abstinencia cuando deja de administrare la sustancia tóxica. 


• A través de terapias de desintoxicación la dependencia puede tratarse con éxito. 


ADICCIÓN
• Tras el consumo de una droga adictiva, cada vez se necesita una mayor cantidad para alcanzar los mismos efectos 

placenteros. Esta tolerancia en el consumo hace que la persona se vuelva adicta, que tenga una intensa necesidad 

de consumir cada vez más, llegando incluso al sufrimiento físico si no puede alcanzar dicha droga.


• Aunque haya una desintoxicación satisfactoria de la droga, la persona deja de ser dependiente (no sufre síndrome 

de abstinencia) pero sigue siendo adicta


http://www.aprovat.org/drogas-uso-abuso-dependencia-sindrome/
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SISTEMA DE RECOMPENSA

Imagen extraída de Cuadernos Mente y Cerebro nº10/2015

• Circuito de neuronas que nos proporciona placer cuando realizamos actividades que permiten nuestra 

perpetuación y supervivencia = RECOMPENSA


• Aprendemos lo que nos conviene, sentimos placer y entonces repetimos esa conducta


• Preservación de la conducta hasta conseguir el objetivo = MOTIVACIÓN

SISTEMA MOTIVACIÓN-RECOMPENSA

DOPAMINA Área tegmental ventral

Núcleo Accumbens

Amígdala

Hipocampo

Corteza prefrontal

Estriado dorsal

Sustancia nigra
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ÁREA TEGMENTAL VENTRAL

• Aferencias de diversa naturaleza neuroquímica


• Envía proyecciones de diversa naturaleza neruoquímica a la totalidad de territorios de los que recibe y envía a 

otras áreas (Hpc).


• Clásicamente considerada una región DOPAMINÉRGICA (< 60% DA y 40% GABA, GLU)


¿Todo es cuestión de DA?
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ÁREA TEGMENTAL VENTRAL
• Patrones de descarga regulares


• Mantienen niveles de DA constantes en sus dianas


• Los niveles de DA varían entre individuis (personas más perseverantes)


• DESAJUSTES AL ALZA ⇨ PROBLEMAS ADICTIVOS (perseverancia compulsiva)


• Liberación: 
 Conducta que tiene que ser recompensada

DROGAS DE ABUSO

1) Los opiáceos, el cannabis, el alcohol y el 𝜸-hidroxibutirato (GHB) inhiben 

las interneuronas GABAérgicas que descargan sobre el ATV y por lo que 
potencian la actividad de las neuronas dopaminérgicas. 


2) La nicotina activa directamente las neuronas dopaminérgicas del ATV a 
través de sus receptores de acetilcolina a4b2.


3) La cocaína, la anfetamina y el éxtasis modifican el transporte de DA 
impidiendo su recapatación desde el espacio sináptico al interior de la 
neurona. 

• La cocaína actúa directamente uniéndose con el transportador de DA de la membrana 
de las neuronas


• las anfetaminas se introducen dentro de la neurona impidiendo el empaquetamiento de 
la DA en las vesículas

Después del aprendizaje, 
automaticación de la conducta 

(No hace falta DA)

DA siempre se libera tras el 
consumo, en más cantidad durante 

más tiempo
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Cambios estructurales y funcionales

Menor expresión de receptores D2 de en NAc y estriado dorsal


• D1= activadores


• D2= inhibidores


Se mantiene incluso 1 año después de haber dejado de consumir


Modulación de los efectos reforzantes con conexiones con la C.orbitofrontal


Menos proporción= comportamientos más impulsivos

Disminución de la actividad basal de la corteza orbitofrontal


• Cuando se deja de consumir


• Presentación de estímulos (ej: sexuales) que activan las proyecciones C.prefrontal-NAc en sujetos no adictos no lo 

hacen en sujetos adictos abstinentes


• Pistas asociadas a la droga activan intensamente la C.prefrontal y el NAc >>> BÚSQUEDA DE DROGA


disminución de la sensibilidad de los circuitos de recompensa a los estímulos naturales y la incapacidad 
para experimentar placer, interés o satisfacción por casi todas las actividades (anhedonia)

⇩ DA

https://es.wikipedia.org/wiki/Placer
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Imágenes obtenidas con C radiactivo para marcar 
los niveles de receptores de dopamina tipo D2. Se 
observa una disminución del número de 
receptores tipo D2 en los ganglios basales de los 
consumidores de drogas de abuso (alcohol, 
metanfetamina y cocaína) en comparación con los 
sujetos control. Volkow eta al., 2002

Las imágenes revelan una menor actividad en el cerebro de un paciente adicto a 
la cocaína (sobre todo en regiones anteriores del cerebro, en el córtex 
prefrontal) en comparación con un sujeto sano durante el proceso de 
desintoxicación (niveles de actividad representados con una paleta de colores 
donde los colores claros representan actividad y los oscuros falta de actividad). 
MyC nº 35

Corteza prefrontal
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Cambios en la expresión de genes

• Desequilibrio D1/D2 a favor de los receptores tipo D1 produce una hiperesitmulación de éstos últimos


• Aumento de los niveles de AMP cíclico y de iones Ca2+ dentro de la neurona


• Aumento de la proteína CREB que se une al ADN  y promueve la transcripción de ciertos genes que codifican 

proteínas que silencian el circuito de recompensa


DINORFINA (NAc ⇨⊘ ATV) TOLERANCIA

• Interviene otro factor de transcripción  FosB


Delta FosB (NAc) ⇨⊘ DINORFINA y ⬆︎CDK5 SENSIBILIZACIÓN

Otros neurotransmisores…


NAc
Contenido emocional


Contexto

GLUTAMATO
DOPAMINA

Estimulantes

Alcohol


Opiáceos…

⬆︎⇩ espinas y 

arborización 
dentrítica
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Micrografías de neuronas del NAc. Las dos primeras fotos son de neuronas de animales 
expuestos a drogas no adictivas que presentan ramificaciones dentríticas con un número 
normal de espinas sinápticas. En animales expuestos de forma crónica a cocaína (foto de 
la derecha)  se observa un número mayor de espinas. Esta remodelación podría estar 
implicada en el aumento de la sensibilidad de las neuronas a señales procedentes de 
ATV u otras estructuras, contribuyendo a la sensibilidad a la droga. DeltaFos parece estar 
implicado en esta sensibilización. Investigación y Ciencia, mayo 2004
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Estriado dorsal


Proceso declarativo y consciente AUTOMATIZACIÓN
CORTEZA PREFRONTAL

ENTRENAMIENTO

ESTRIADO DORSAL

SUSTANCIA NIGRA

NAc
EFECTO REFORZANTE

Procesos inflamatorios y oxidativos

ANFETAMINAS: ⇩ neuronas del Hpc (memoria y aprendizaje)


COCAÍNA: acelera la pérdida de materia gris que ocurre con la edad (corteza 

prefrontal y lóbulo temporal>> atención, toma de decisiones, autorregulación y 

memoria)


CANNABIS: cambios epigenéticos que favorecen la expresión de genes implicados en 

la respuesta de recompensa de la cocína (predisposición a la adicción)

Búsqueda automatizada de la búsqueda de la droga

Cambios epigenéticos
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Gracias ;)


