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Prof. Dr. Luis Allegro

Las transiciones de la Ética
La ética, como disciplina del comportamiento humano, ha sido 

influida por las costumbres, el pensamiento y los estilos de vida 
en las distintas épocas de la evolución humana. Especialmente, 
ha sido fuertemente conformada por las diversas corrientes filo-
sóficas. Con la intención de tener una visión abarcativa de esta 
cuestión, podríamos considerar tres grandes épocas, que se des-
cribirán a continuación. 

Primer momento o período: la ética basada en la creencia. Abarca 
la Edad Antigua y todo el Medioevo

El pensamiento principal en el que se basaba la ética era la creen-
cia en el “más allá”. La vida terrenal constituía un momento de paso 
y de preparación para la vida celestial después de la muerte. Por lo 
tanto, todo pensamiento y todo desarrollo mental giraban en torno 
al trascender y a la trascendencia de este mundo terrenal y finito 
para después ser compensado en el otro, celestial y eterno. La idea 
del pecado era sumamente importante: podía ser mental, verbal o 
corporal. Era pecado no obedecer la autoridad paterna o materna. 
La ética estaba fuertemente regida por el credo y por la creencia. 

Se dio la simultánea aparición del surgimiento de las ciudades 
y la formación de una clase media floreciente. El desarrollo cul-
tural fue estimulado por el crecimiento de instituciones monás-
ticas y la aparición de algunas universidades. Hubo una fuerte 
dedicación de algunas corrientes de pensamiento en las que se 
destacaban el desarrollo de pensamientos de la filosofía griega, 
de la romana y, muy especialmente, de la judeocristiana. 

Segundo momento o período: la ética entre la duda y la prueba. 
Abarca la modernidad 

La Modernidad surgió en el siglo XV, después de que ocurriesen 
cambios emblemáticos a nivel mundial, como el descubrimiento 
de América, el desarrollo de la imprenta, las reformas protestantes 
y el Renacimiento. En ese momento de la historia del pensamiento 
científico, surgió una necesidad muy importante: probar o testear 
la realidad. Aparecieron dos personajes que marcaron el inicio de 
una época muy importante: Galileo y Descartes. Ambos fueron casi 
contemporáneos. Galileo precedió ligeramente a Descartes. 

René Descartes (La Haye, Turena francesa, 31 de marzo de 
1596; Estocolmo, Suecia, 11 de febrero de 1650), también 
llamado Renatus Cartesius, fue un filósofo, matemático y físico 
francés. Se lo considera el padre de la geometría analítica y de la 
filosofía moderna. En general, hay un acuerdo en pensar que fue 
uno de los personajes más destacados de la revolución científica. 

Descartes comenzó dudando de todo lo que había conocido y 
aprendido. Sintió la necesidad de encontrar un pensamiento del 
cual no se pudiese dudar con toda seguridad. Mientras estaba 
involucrado en esta búsqueda, tomó conciencia de que él estaba 
pensando en su propia duda. Esto lo iluminó —en términos psi-
coanalíticos, logró un insight, o sea, una visión interior— y com-
prendió que, si estaba pensando, era porque estaba existiendo. 
De aquí surgió el célebre principio “Pienso, luego existo” (cogito 
ergo sum), que se constituyó un elemento fundamental de una 
nueva filosofía. Embarcado en estas investigaciones, incursionó 
en el estudio del método de toda investigación científica e inventó 
la segmentación metodológica. Una síntesis de este método se re-
duce a los siguientes pasos: 1) toda investigación debe comenzar 
por segmentar o separar en partes el objeto que se está estudian-

do; 2) cada segmentación debe ser estudiada a fondo, y 3) los 
datos obtenidos de cada investigación deben ser reunidos en una 
síntesis. Como se ve, el método estipula el análisis y la síntesis.

Galileo Galilei (Pisa, 15 de febrero de 1564; Arcetri, 8 de enero 
de 1642) fue astrónomo, filósofo, matemático y físico. Estuvo 
muy vinculado con la revolución científica. Se interesó por las 
ciencias y por las artes. Entre sus contribuciones, están el desa-
rrollo del telescopio y la primera ley del movimiento. Se lo puede 
considerar como el padre de la astronomía moderna, de la física 
moderna y de la ciencia en general. Seguramente, uno de los 
aportes más significativos fue la importancia de la experimen-
tación en la investigación científica. Su trabajo experimental es 
considerado complementario a los escritos de Francis Bacon en 
el establecimiento del método científico moderno y su carrera 
científica es complementaria a la de J. Kepler. 

Las consecuencias que se fueron dando con estos descubrimien-
tos, seguramente, dieron lugar al desarrollo de las que hoy conocemos 
como ciencias duras (la física, la química, etcétera) y que tuvieron 
un auge importante en el pensamiento empirista lógico. Los avances 
actuales de la ciencia y de la medicina son una muestra de ello. 

  
Tercer momento o período: la ética en la incertidumbre y en el 
cambio de valores. La Posmodernidad 

¿Cuándo termina la Modernidad? ¿Qué es lo que hace bisagra 
entre la Modernidad y la Posmodernidad? H. Küng dice que el 
paso de la Modernidad a la Posmodernidad se lo establece dema-
siado precipitadamente en un breve lapso. Algunos marcan su co-
mienzo en torno al tiempo de la Primera Guerra Mundial, porque 
significó para Europa el derrumbamiento del milenario Imperio 
alemán y del sadismo, la caída de los 400 años de estatismo 
eclesiástico protestante, junto con la moderna teología liberal. 

Hay otros eventos de gran importancia, como la llegada del 
hombre a la Luna, pero lo que no se puede dejar de lado en esta 
consideración son la Segunda Guerra Mundial; el estallido de las 
bombas atómicas; muy especialmente, los campos de concentra-
ción, y el Holocausto. Estos acontecimientos son fundamentales 
y fundantes como contexto para justificar un cambio de era carac-
terizado por el desconcierto y por la incertidumbre. Sartre escribió 
La náusea y Prigogine escribió El fin de las certidumbres. 

Parece que una de las bases de la ética posmoderna es la crisis 
de autoridad. Esto significa que las relaciones han pasado de 
una verticalidad a una horizontalidad. Se ve esto permanente-
mente en todas partes, por ejemplo, en el tuteo en el diálogo 
entre personas de generaciones diferentes. Antes, se utilizaba 
el usted acompañado del verbo formulado en tercera persona: 
“¿Cómo está usted?” en lugar de “¿Cómo estás tú?”. Esto ocurre 
en el diálogo entre el médico y su paciente. Esta crisis incluye las 
instituciones más tradicionales, como la familia, la escuela, la 
Iglesia o el ejercicio profesional. Un segundo tema es el cambio 
de emprendimientos de larga duración por desarrollos de corta 
duración: los jóvenes eligen proyectos que les permiten compen-
saciones en corto tiempo, a cambio de carreras de larga forma-
ción; las identidades son más definidas por las apariencias que 
por los valores de formación. La imagen pública o frente al grupo 
social es lo que interesa. Esto significa que se valoran más los 
emprendimientos rápidos que los proyectos que implican valores 
de larga duración. 
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Estrategias terapéuticas para síntomas residuales
En el estudio STAR*D y en el estudio CO-MED (1) se plan-

tean varias alternativas ante la falta de respuesta de la depre-
sión mayor (2), que incluyen el aumento de la dosis, el agre-

gado de un fármaco adyuvante o la rotación del fármaco. La 
ventaja de la rotación es reducir el riesgo de interacciones y 
el costo del tratamiento, pero tiene la desventaja de perder el 
efecto inicial del fármaco, aun cuando este haya sido modesto 
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Resumen

Palabras clave

Beneficio clínico y funcional de los 
antipsicóticos atípicos en los síntomas 
residuales de depresión resistente. 
Parte 2 

Los pacientes con depresión mayor resistente a menudo presentan síntomas residuales que no se resuelven con antidepresi-
vos y requieren enfoques terapéuticos alternativos. Uno de los objetivos de la terapia es mejorar la calidad de vida del paciente, 
ya que el retorno al nivel funcional previo a menudo es ponderado como más importante que el solo alivio de los síntomas. 
La recuperación funcional frecuentemente requiere mejorar síntomas residuales como tristeza, fatiga, alteraciones del sueño, 
disfunción cognitiva, disminución de la libido o dolores generalizados. Los antipsicóticos atípicos constituyen una terapia ad-
yuvante eficaz en el tratamiento de algunos de dichos síntomas que limitan el funcionamiento cotidiano. Olanzapina (asociada 
a fluoxetina), risperidona, aripiprazol y quetiapina (recientemente brexpiprazol y cariprazina) han sido aprobados por la FDA 
con dicha finalidad, aunque en la práctica se siguen empleando otros antipsicóticos atípicos además de los mencionados. En 
el empleo de estos fármacos debe ponderarse sus efectos ansiolíticos o activadores sobre la calidad de vida, nivel funcional 
y adherencia al tratamiento del paciente. El presente trabajo se divide en tres partes. En la primera se abordan los conceptos 
actuales sobre depresión resistente y síntomas residuales, en la segunda parte se hace una revisión de los enfoques terapéuticos 
de los síntomas residuales incluyendo antipsicóticos atípicos. Se analizan las propiedades farmacodinámicas y farmacocinéti-
cas de estos agentes así como los eventos adversos evaluados mediante el número necesario para dañar (NND).

Depresión resistente – Síntomas residuales – Antipsicóticos atípicos.
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o parcial. Además, puede mejorar el desempeño funcional (3) 
y reducir la carga de la enfermedad en varios de sus niveles.

 Antispicóticos atípicos en síntomas residuales 
Si bien la FDA ha aprobado solo cuatro antipsicóticos atí-

picos para el tratamiento de la depresión resistente y de sus 
síntomas (aripiprazol, olanzapina-fluoxetina, quetiapina y 
brexpiprazol), es corriente el empleo de otros antipsicóticos 
atípicos como la risperidona, la paliperidona, la lurasidona, la 
asenapina, el sertindol o la clozapina, por citar algunos. 

Los fundamentos para el uso de antipsicóticos atípicos en 
la depresión mayor refractaria deriva de sus complejos efectos 
farmacológicos en varios receptores y transportadores. Todos 
los antipsicóticos atípicos son antagonistas de los receptores 
D2 y 5HT2A. Los estudios iniciales sobre potenciación con an-
tipsicóticos atípicos mostraron resultados dispares. El primer 
estudio publicado (4) fue un reporte de ocho casos con depre-
sión resistente a ISRS tratados con risperidona en dosis bajas 
(0,5-1 mg) con buenos resultados en poco tiempo (una sema-
na). Este estudio fue seguido por ensayos doble ciego en los 
que se agregó olanzapina a no respondedores a la fluoxetina 
(5). Sin embargo, dos estudios subsecuentes en resistentes 
a la nortriptilina o a la venlafaxina con cambio a olanzapi-
na-fluoxetina no mostraron beneficios (6-7). 

Recientemente, seis de siete ensayos doble ciego demostra-
ron una mayor eficacia de antipsicóticos atípicos agregados a 
antidepresivos en la depresión refractaria comparados con un 
placebo (8-13). En un metanálisis en el que se agregaron diez 
ensayos randomizados de potenciación de antidepresivos con 
antipsicóticos atípicos en la depresión resistente, se encontró 
una diferencia estadísticamente significativa de remisión para 

los que fueron tratados con antipsicóticos atípicos compara-
dos con placebo (47 % vs. 22 %). La principal limitación fue 
la tolerancia expresada en diferentes tasas de discontinuación 
del tratamiento entre los antipsicóticos y el placebo (37 % vs. 
12 %, respectivamente) (Figura 1).

Para superar las limitaciones de los metanálisis tradicio-
nales sobre la eficacia de los antipsicóticos atípicos en la 
depresión resistente, un metanálisis en red (14) permitió 
integrar evidencia directa e indirecta de varios ensayos ran-
domizados para determinar la eficacia comparativa y la tole-
rancia a los antipsicóticos atípicos como potenciadores. Se 
incluyeron dieciocho ensayos randomizados con una n=4422 
pacientes que emplearon siete tipos de antipsicóticos atípicos 
con diferentes dosis comparados con placebo. Los resultados 
muestran que todos los fármacos fueron más eficaces que el 
placebo (diferencias medias estandarizadas= -0,27 a -0,43) 
sin diferencias significativas entre sí (Figura 2).

Sin embargo, todos los antipsicóticos, excepto la risperi-
dona, tuvieron mayores efectos colaterales y discontinuación 
que el placebo (OR= 2,72 a 6,40). La quetiapina en dosis 
media de 250-350 mg/día tuvo mayor tasa de discontinua-
ción que el placebo (OR=1,89). La risperidona y el aripiprazol 
—y la quetiapina, en menor medida— fueron superiores al 
placebo en los resultados de calidad de vida y funcionamiento 
cotidiano (diferencias medias estandarizadas: -0,38, -0,26, 
-0,12, respectivamente) (Figura 3).

Como conclusión, se comprobó que todos los antipsicóticos 
atípicos en sus dosis habituales fueron eficaces para redu-
cir síntomas residuales y mejorar la calidad de vida, pero los 
efectos adversos fueron los principales limitantes del benefi-
cio, especialmente a largo plazo.

Figura 1

Tasas de remisión para antipsicóticos atípicos en depresión mayor refractaria 
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Aripiprazol-Brexpiprazol
En dos estudios recientes doble ciego se empleó aripipra-

zol como potenciador en la depresión resistente (15). A estos 
pacientes se les agregó aripiprazol o un placebo en condicio-
nes doble ciego por seis semanas y se obtuvo una diferencia 
estadísticamente significativa en remisión de 26 % vs. 15 % 
respectivamente (P < 0,05). También se encontraron menores 
tasas de discontinuación (2 % para el aripiprazol y 1,7 % para 
el placebo: P > 0,05). Este fue el primer ensayo aprobado 
para tratamiento de potenciación en la depresión refractaria 
y la primera medicación aprobada por la FDA para depresión 
mayor unipolar refractaria. En un estudio prospectivo rando-
mizado hubo mayores tasas de remisión para el aripiprazol 
comparado con el bupropion a las seis semanas (55,4 % vs. 
34 %, respectivamente: P = 0,031). En otro estudio con brex-
piprazol como adyuvante en la depresión mayor refractaria, se 
observó una mejoría general y cognitiva, así como el aumento 
del nivel de alerta a las seis semanas, sin efectos adversos 
como somnolencia diurna o sedación prolongada, pero con 
mayor riesgo de acatisia o inquietud psicomotriz comparado 
con la olanzapina y la quetiapina en los análisis de NND (nú-
mero necesario para dañar). 

Además, cuatro ensayos doble ciego (16-19) han demos-
trado que la potenciación con aripiprazol mejora los síntomas 
depresivos cuando el antidepresivo anterior ha fallado. Las 
dosis oscilan entre 2-20 mg/día con una media de 10-12 mg/
día. Los efectos adversos más frecuentes fueron la acatisia, la 
inquietud, la fatiga, la somnolencia, la constipación, la boca 
seca y los temblores. El aripiprazol tiene una mayor afinidad 
con el receptor 5HT1A y posee efectos mixtos agonistas y anta-

gonistas en varios receptores de dopamina, lo que sugiere un 
posible efecto antidepresivo.

Quetiapina
La quetiapina y la quetiapina XR se ensayaron para la po-

tenciación en la depresión resistente en cuatro ensayos doble 
ciego con reportes de una mejoría (20) con dosis de hasta 600 
mg/día (dosis media 182 mg) y una mejoría sintomática desde 
la primera semana. En otro ensayo (21), se emplearon dosis de 
100 mg/día y no se obtuvieron respuestas tan tempranas. En 
los dos ensayos restantes, se obtuvo una mejor respuesta con 
300 mg/día que con 150 mg/día de quetiapina XR y ambas 
dosis mostraron efectos beneficiosos al final de la primera se-
mana. En un estudio doble ciego (22), también se demostró la 
eficacia de la quetiapina asociada a la paroxetina comparada 
con un antidepresivo, solo con el agregado de que no se requi-
rió el fracaso del antidepresivo antes de agregar la quetiapina. 

En un ensayo randomizado abierto de no inferioridad con-
trolado con una rama activa (23) más reciente, se comparó la 
quetiapina XR 300 mg como monoterapia y como potencia-
ción comparada con el litio (litemia entre 0,6-1,2 mmol/L). 
No se demostró superioridad de la quetiapina en ambas for-
mas comparada con el litio, en tanto que los efectos adversos 
para la quetiapina incluyeron la somnolencia, la letargia, la fa-
tiga, la sequedad bucal, los mareos y el aumento del apetito. 

El estudio AMBER (24) comparó la quetiapina en mono-
terapia con el escitalopram y un placebo, sin encontrar dife-
rencias en la mejoría entre los grupos en el punto final, pero 
la quetiapina fue más eficaz que el placebo en los puntos de 
dos a cuatro semanas y el escitalopram mejoró los síntomas a 

Figura 2

Metanálisis de la eficacia comparativa de los antipsicóticos atípicos como potenciadores
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la cuarta semana. El ensayo AMETHYST (25) fue un estudio de 
cincuenta y dos semanas controlado con un placebo que evaluó 
el tiempo transcurrido hasta un nuevo episodio depresivo. Los 
pacientes con quetiapina XR tuvieron menos recaídas y un mayor 
tiempo libre de síntomas con los habituales efectos adversos.

Risperidona
Desde el primer reporte de casos en 1999, la risperidona se 

ha empleado como adyuvante para los antidepresivos en tres 
ensayos randomizados doble ciego controlados con placebo 
(26-29). Se registró una mejoría en los síntomas depresivos 
con risperidona adyuvante a dosis de 2 mg/día. En un estudio 
sobre el riesgo de suicidio en la depresión resistente (30), se 
siguió durante ocho semanas a pacientes asignados aleatoria-
mente a un grupo activo con un antidepresivo más risperidona 
en dosis de 0,25 a 2 mg/día y un placebo. Los pacientes con 
risperidona redujeron la ideación suicida dentro de las dos 
semanas de tratamiento y este se sostuvo durante las ocho 
semanas. Resultados beneficiosos con risperidona como po-
tenciador se encontraron en otros estudios (31-33).

En estos, se investigó el tiempo hasta la recaída luego de la 
recuperación. Los estudios tenían una fase abierta en la cual 
los pacientes fueron tratados con citalopram seguido por una 
fase abierta de potenciación con risperidona. Los pacientes 
que alcanzaron la resolución sintomática entraron en la fase 
doble ciego que comparaba el citalopram con un placebo y 
el citalopram más la risperidona. Ambos ensayos demostra-
ron un mayor tiempo hasta la recaída en los pacientes con 
risperidona. Los efectos adversos más frecuentes fueron el 

aumento de peso, la hiperprolactinemia, la sequedad bucal y 
la somnolencia.

Olanzapina
La olanzapina, junto con la fluoxetina, han sido ensayadas 

en tres estudios doble ciego comparadas con antidepresivos 
solos en la depresión resistente (34-35). Se encontró que la 
combinación de fluoxetina y de olanzapina no fue superior a 
un antidepresivo solo en el punto final, pero encontraron que 
los síntomas depresivos disminuyeron antes con la combina-
ción. En un ensayo abierto de setenta y seis semanas (36), se 
encontró que la olanzapina y la fluoxetina asociadas fueron 
superiores a la rama comparativa de un antidepresivo solo en 
dosis equivalentes, comenzando al cuarto día y se mantuvo 
durante todo el tratamiento. Los efectos adversos más fre-
cuentes fueron el aumento de peso (≥ 10 % de la línea de 
base) en 31 % de los pacientes, la somnolencia, el aumento 
del apetito, el aumento del colesterol, la ansiedad, el temblor, 
la cefalea, la boca seca y la astenia.

Ziprasidona
Dos ensayos abiertos de ziprasidona y un ensayo doble cie-

go (37-38) no mostraron mejorías entre el grupo activo y el 
placebo. Las dosis fueron flexibles (hasta 160 mg/día) y, en 
general, tuvo buena tolerancia.

Clozapina
Se ha evaluado en estudios pequeños (39) con alguna evi-

dencia de mejoría sintomática, pero con poca tolerancia a 
efectos adversos.

Figura 3
Metanálisis de la tolerancia comparativa a antipsicóticos atípicos como potenciadores
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Resumen

Palabras clave

Microbiota, cerebro, intestino 
en el envejecimiento

Con el incremento de la tasa de envejecimiento poblacional mundial, las consultas por patologías depresivas y degenerativas 
del adulto mayor son de alta frecuencia. En los últimos años, se retomaron y desarrollaron investigaciones relacionada con la 
disfunción intestinal y su vinculación con el cerebro. En este trabajo se realiza una revisión acerca de la evolución de la micro-
biota a lo largo de la vida, las vías de comunicación entre el cerebro y el intestino; su vinculación con el estrés, la depresión, 
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer; el uso de simbióticos como factores de prevención, y los abordajes 
terapéuticos.

Microbiota – Cerebro – Intestino – Envejecimiento.

Todas las enfermedades comienzan en el Intestino.

Hipócrates, 400 a. C.

 Cada una de las sustancias de la dieta de un hombre 

actúa sobre su cuerpo y lo cambia de alguna manera y de 

estos cambios depende toda su vida.

 Hipócrates, 400 a. C.

Introducción
Dos grandes proyectos estudian la estructura y la funciona-

lidad de la microbiota humana y su relación con los estados 

de salud y enfermedad. Dentro de sus objetivos, está llegar a 

desarrollar nuevos medicamentos o tratamientos no invasivos 

para las enfermedades mentales. Estos proyectos son:

 1. The Human Microbiome Project (2007) del National 

Institute of Health de EE. UU. (http://hmpdacc.org).

 2. Proyecto Meta HIT (Metagenomics el of the Human In-

testinal Tract) (2008-2012) de la Unión Europea (www.me-

tahit.eu).

Microbiota
Se denomina microbiota normal o flora microbiana normal 

al conjunto de microorganismos que se encuentran, gene-
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ralmente, asociados a tejidos sanos del cuerpo humano; mi-

crobiota intestinal (MI), a la comunidad de microorganismos 

vivos residentes en el tubo digestivo, y microbioma, a las co-

munidades microbianas, sus genes y metabolitos, así como 

las condiciones ambientales que los rodean en cada una de 

las localizaciones. El término microbiota fue acuñado por Le-

derberg (1) —biólogo molecular, que ganó el Premio Nobel 

de Medicina en 1958 (compartido), por sus estudios gené-

ticos en bacterias—. La microbiota intestinal contiene 100 

billones de microorganismos, que incluyen, como mínimo, 

mil especies diferentes de bacterias que comprenden más de 

tres millones de genes, ciento cincuenta veces más que en el 

genoma humano. Puede pesar hasta 2 kg y dos tercios son 

específicos de cada persona. Se la describe como un docu-

mento de identidad, ya que es única en cada individuo (Gut 

Microbiota for Health World Summit, 2018). Está compuesta, 

por dos filotipos principales de bacterias: Firmicutes y Bacte-

roidetes, y, en menor medida, actinobacterias (2-3).

Las funciones de la microbiota son:

Funciones metabólicas: recuperar energías y nutrientes de 

los alimentos, generar ácidos grasos de cadena corta protec-

tores de la barrera intestinal, favorecer la absorción de iones 

(Ca, Mg, Fe), producir vitaminas (K, B12, biotina, ácido fólico 

y pantoténico) y sintetizar aminoácidos a partir del amoníaco 

o de la urea.

Funciones de protección: prevenir la invasión de agentes in-

fecciosos o el sobrecrecimiento de especies residentes que 

viven dentro del cuerpo con potencial patógeno.

Funciones tróficas: controlar la proliferación y diferenciación 

de las células del epitelio intestinal, ya que una microbiota 

alterada puede generar patologías (4-5).

Evolución lo largo de la vida
Estéril en el interior del útero, el aparato digestivo del re-

cién nacido es rápidamente colonizado por microorganismos 

de la madre (vaginales, heces, piel, pecho) y del entorno en 

el que tiene lugar el nacimiento, el aire, etc. Los nacidos por 

parto vaginal adquieren bacterias maternas de tipo Lactoba-

cillus y Provotella; los nacidos por cesárea, de Stafilococcus. 

Se estabilizan alrededor de los tres años y continúan su en 

evolución a un ritmo más estable (6). Los bebés amamanta-

dos, al menos parcialmente, presentan niveles más altos de 

Bifidobacterium. 

Estas bacterias poseen propiedades probióticas. Con la di-

versificación de la dieta, la microbiota de los niños se modi-

fica hasta adquirir un mayor número de bacterias del Filum 

firmicutes, características de la microbiota del adulto (7). 

En el adulto, la microbiota es cada vez más diversa, pero 

mucho más estable y más difícil de modificar; puede alber-

gar entre quinientas y mil especies de microrganismos, está 

compuesta por Firmicutes (65 %), Bacteroidetes (23 %) y 

Actinobacterias (5 %) (8). La microbiota permanece estable 

hasta los 65 años aproximadamente. Con el avance de la 

edad hay pérdida progresiva de la diversidad (Gut microbio-

ta for Health, 2015) (9), la composición está influenciada 

por factores ambientales y del huésped (8), el tipo de dieta, 

determinadas enfermedades, algunos fármacos como los an-

tibióticos, la geografía y el entorno físico del individuo (10). 

En sentido inverso, las modificaciones que experimenta la 

MI también influyen sobre diversos parámetros relacionados 

con la salud.

En un análisis comparativo de la microbiota filogenética 

de semisupercentenarios (105 a 109 años), se halló una 

creciente abundancia de especies subdominantes (11). La 

presencia de una microbiota tan comprometida en los cen-

tenarios se asocia con un aumento del estado inflamatorio 

(inflamm-aging). Esto puede explicarse por una marcada dis-

minución de especies simbióticas con propiedades antinfla-

matorias (12). Los sujetos ancianos, en comparación con la 

población adulta, tienen mayor presencia de Enterobacteria-

ceae y de Bacteroidetes, que podrían estar asociadas con la 

disminución del estado general de salud, con la desnutrición 

y con una mayor necesidad de medicación (13).

El envejecimiento saludable se correlaciona con un micro-

bioma diverso (14). Cuando la microbiota intestinal no puede 

adaptarse a los cambios y aparece una pérdida de balance en 

su composición, se denomina disbiosis. Los cambios disbió-

ticos se comunican al huésped a través de diversas vías de 

señalización y moléculas, lo que lleva a muchas patologías de-

generativas (9). Los estudios en animales sin gérmenes (GF) 

han demostrado que la colonización bacteriana del intestino 

es fundamental para el desarrollo y posterior funcionamiento 

del sistema nervioso central (SNC). Esto influye en los siste-

mas de señalización neurotransmisora sináptica y neurotrófi-

ca, y en la neurogénesis (15).

Eje cerebro-intestino
La comunicación cerebro-intestino es dinámica y bidirec-

cional a través de las vías nerviosa y hemática. La microbiota 

desempeña un papel importante en esto (16). El intestino po-

see un ecosistema propio, la microbiota intestinal, con 100 

billones de microorganismos y un sistema nervioso propio, 

(SNE) de más de 500 millones de neuronas (Gut Microbiota 

Health, 2019). Al SNE se lo llama el pequeño cerebro, el 

minicerebro, el cerebro abdominal, el cerebro digestivo o el 

segundo cerebro. 

El SNE es la única parte del cuerpo que puede rechazar 

o ignorar un mensaje que llega desde el cerebro. Se postula 
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que la comunicación se produce a través de tres sistemas: el 

nervio vago, la vía sistémica (con la liberación de hormonas, 

metabolitos y neurotransmisores) y el sistema inmunitario (por 

la acción de las citocinas) (17).

Nervio vago (VN)
Es un nervio mixto compuesto por 80 % de fibras aferentes 

y 20 % de fibras eferentes. Representa la rama parasimpática 

del SNA. A través de sus vías aferentes, detecta los metaboli-

tos de la microbiota. Estos estimulan al SNC a través de la red 

autonómica central, lo que genera una respuesta (18).

Las fibras aferentes pueden estimular a las eferentes a tra-

vés de la vía colinérgica antinflamatoria (CAP) (19). Estas 

últimas pueden reducir la inflamación digestiva, la permeabi-

lidad intestinal y modular, indirectamente, la microbiota. La 

liberación de acetilcolina (ACh) desde las terminales del SNA 

parasimpático inhibe la secreción de TNF-α y la síntesis de 

citocinas en macrófagos viscerales (93).

El vago parece diferenciar entre bacterias no patógenas y 

potencialmente patógenas. Incluso en ausencia de inflama-

ción manifiesta, las vías vagales median señales que pueden 

inducir efectos ansiogénicos y ansiolíticos, dependiendo de la 

naturaleza del estímulo (21). En la vejez, la actividad para-

simpática disminuye y aumenta el tono simpático (22).

Eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal (HPA)
Regula procesos corporales en respuesta al estrés. La comu-

nicación entre la microbiota intestinal y el eje HPA está estre-

chamente relacionada con otros sistemas, como el sistema in-

munitario, la barrera intestinal y la barrera hematoencefálica, 

los metabolitos microbianos y las hormonas intestinales, como 

así también con el sistema nervioso sensorial y autónomo (2). 

Varios trastornos del eje microbiota-intestino-cerebro están 

asociados con la desregulación del eje HPA. La activación del 

eje HPA por la microbiota intestinal puede ocurrir como resul-

tado de una mayor permeabilidad de la barrera intestinal y un 

estado proinflamatorio (24).

El eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HPA) se considera 

el principal sistema neuroendocrino que regula varios proce-

sos corporales en respuesta a estresores psicológicos y físicos. 

El factor liberador de corticotropina (CRF), el principal regu-

lador del eje HPA, se libera del núcleo paraventricular (PVN) 

del hipotálamo en respuesta al estrés e induce la liberación 

de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) en la circulación 

sistémica, que luego induce la secreción de glucocorticoides 

desde la corteza suprarrenal. 

La liberación de glucocorticoides, a su vez, conduce a una 

inhibición de la retroalimentación a través de la unión de los 

glucocorticoides a los receptores de glucocorticoides (GR) 

localizados en las regiones del cerebro sensibles al estrés a 

través de la modulación transcripcional (23). Por lo tanto, los 

glucocorticoides constituyen el principal efector y, con la se-

ñal del sistema neuroendocrino y a través del receptor para 

glucocorticoides, ejercen efectos múltiples sobre las molécu-

las y sobre las células inmunes (26). 

Los adultos mayores tienen patrones distintos de produc-

ción de cortisol, que incluyen una mayor producción de corti-

sol diurno y una pendiente diurna más plana. El cortisol diur-

no es un marcador de la actividad del eje HPA, que puede ser 

uno de los mecanismos biológicos que vinculan los factores 

estresantes con la disminución de la salud relacionada con la 

edad. Se plantea que el ritmo diurno del cortisol se ve altera-

do por el envejecimiento y por la exposición al estrés crónico 

(25). Los niveles de cortisol durante el día son más altos en 

las edades más avanzadas y en los hombres, en comparación 

con las mujeres (27).

Los trastornos clínicos afectivos, como la depresión, están 

asociados con patrones desregulados de cortisol (28). Los ni-

veles consistentemente altos de cortisol basal están asociados 

con el deterioro de la memoria (29), una respuesta disminuida 

del sistema inmunitario (30) y el aumento de la fragilidad (31). 

El estado de fragilidad es un síndrome clínico-biológico ca-

racterizado por una disminución de la resistencia y de las re-

servas fisiológicas del adulto mayor ante situaciones estresan-

tes, a consecuencia del acumulativo desgaste de los sistemas 

fisiológicos, lo que causa un mayor riesgo de sufrir efectos 

adversos para la salud como las caídas, la discapacidad, la 

hospitalización, la institucionalización y la muerte (94).

Sistema inmune (SI)
La microbiota desempeña un papel fundamental en la in-

ducción, entrenamiento y función del sistema inmunitario del 

huésped (95). El recién nacido cuenta con un sistema in-

munitario completo, pero relativamente inmaduro (Abbas AK, 

2011). La maduración inmune probablemente está influen-

ciada directa o indirectamente por la presencia de microbios 

comensales (54, 98). Cuando la microbiota intestinal se está 

desarrollando, la interacción de esta con el huésped resulta en 

la evolución de un sistema inmune intestinal único y distinto. 

El desafío que enfrenta el sistema inmune de la mucosa del 

huésped es discriminar entre patógenos y organismos benignos 

mediante la estimulación protectora de la inmunidad (99).

El período posnatal representa, por lo tanto, un momento 

potencialmente crítico en el que las exposiciones microbianas 

en la vida temprana pueden tener profundas influencias en el 

desarrollo morfológico y funcional del sistema inmune (34). El 

uso de animales libres de gérmenes (GF) permitió el desarrollo 

de la idea de que la microbiota influye en el sistema inmune 

(34). El proceso de envejecimiento provoca cambios en el sis-

tema inmune que afectan su funcionamiento y su desarrollo.

Inmunosenescencia es el término acuñado para la disminu-

ción de la competencia inmune asociada a la edad, que hace 

que los individuos sean más susceptibles a la enfermedad y 

aumente la morbilidad y mortalidad debido a enfermedades 
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infecciosas. Hay una disminución de la inmunidad adaptativa 

y un aumento del estado inflamatorio crónico de bajo grado, 

lo que se conoce como Inflamm aging (35). El comportamien-

to innato del sistema inmune está relativamente preservado 

durante el envejecimiento en comparación con el comporta-

miento adaptativo. El SI es capaz de reaccionar específica e 

inmediatamente a distintos estímulos tanto psicológicos como 

biológicos (26).

Los estudios sobre la evolución del sistema inmune indican 

que las respuestas al estrés, la inmunidad y la inflamación 

están profundamente interconectadas y constituyen una red 

integrada de defensa capaz de hacer frente a la mayoría de los 

estresores, incluidos los antígenos microbianos. Los lipopoli-

sacáridos (LPS) o las endotoxinas son el mayor componente 

de la membrana externa de las bacterias gramnegativas.

Los patrones moleculares asociados a microbios (MAMP), 

como el lipopolisacárido (LPS), la lipoproteína bacteriana 

(BLP), la flagelina, el ADN CpG, entre otros, activan el sistema 

inmunitario de varias células, particularmente, de las células 

inmunes innatas, como los macrófagos, los neutrófilos y las 

células dendríticas. Una vez activadas, estas células produ-

cen numerosas citocinas proinflamatorias, como IL-1α, IL-1β, 

TNFα e IL-6, que llegan al cerebro cruzando el BBB a través 

de los transportadores de difusión y de citocinas. Una vez en 

el cerebro, estas citocinas actúan sobre los receptores expre-

sados por las neuronas y las células gliales, particularmente, 

las microglías (fagocitos inmunes innatos residentes en el ce-

rebro), lo que altera su estado de activación y fisiología (40). 

Las citocinas son capaces de actuar sobre los receptores de 

diferentes nervios aferentes promoviendo alteraciones de las 

señales desde el tubo digestivo hasta el sistema nervioso cen-

tral (39). Las bacterias son necesarias para el funcionamiento 

saludable de los sistemas inmunitarios (16).

Neurotransmisores
Las aminas biogénicas, incluidas la dopamina, la nora-

drenalina, la serotonina y las histaminas, son generadas por 

microorganismos intestinales comensales. Se sugiere que 

desempeñan funciones como moléculas de señalización que 

median la función de la microbiota intestino-cerebro (42).

El cerebro de un anciano se caracteriza por varias modifica-

ciones en los neurotransmisores y receptores postsinápticos, 

reducción de la serotonina y de la acetilcolina, y deficiencia 

de dopamina con efectos secundarios sobre el humor, la me-

moria y la función motora. 

Serotonina: el 90 % se produce en las células enterocroma-

fines del tracto gastrointestinal. Interactúan con los aferentes 

vagales. La microbiota regula la biosíntesis de la serotonina 

(43). La Escherichiacoli K12, Streptococcus thermophilus, 

entre otros, son conocidas por sintetizar 5-HT (44-45). La 

serotonina intestinal no atraviesa la BHE; la conexión es indi-

recta a través del SNE (32).

Dopamina: 50 % de la dopamina se genera en el tracto gas-

trointestinal. Las neuronas entéricas dopaminérgicas del trac-

to gastrointestinal superior generan el 14 al 20 % y el 6 % en 

la porción baja del intestino grueso. Durante el envejecimien-

to, se pierden marcadores bioquímicos presinápticos y postsi-

nápticos en el sistema dopaminérgico nigroestriado (46). 

Noradrenalina: la Escherichia coli (44) produce noradrenali-

na. La noradrenalina no está significativamente afectada por 

la edad. Una posible explicación es que este neurotransmisor 

es menos vulnerable al estrés oxidativo.

GABA: los lactobacilos incluyen las cepas con la producción 

más alta de GABA, aunque esta capacidad metabólica es más 

probable que esté relacionada con la cepa y no con el género 

(47). La GABA no atraviesa la BHE. La conexión es indirecta 

a través del SNE (32).

Ácidos grasos de cadena corta (AGCC): Son metabolitos bac-

terianos neuroactivos provenientes de fibras dietéticas. Con-

tribuyen a mantener la integridad de la BHE (49), regulan los 

niveles de GABA, glutamato o glutamina. Parecen regular la 

homeostasis de la microglía en los adultos (51). 

Para una vejez sana, se necesita un buen consumo de áci-

dos grasos de cadena corta y fibras dietarias. La secreción 

de ácidos grasos de cadena corta puede activar las células 

microgliales (52).

Barrera intestinal 
La barrera intestinal es una entidad heterogénea compuesta 

de elementos físicos, bioquímicos e inmunes elaborados por 

la mucosa intestinal. El componente central es el epitelio in-

testinal, el cual proporciona separación física entre el lumen y 

el cuerpo. La secreción de varias moléculas al lumen refuerza 

la función de la barrera en el lado extraepitelial, mientras que 

una variedad de células inmunes proporciona protección adi-

cional bajo la capa epitelial (86).

La mucosa intestinal constituye una barrera crítica donde 

millones de microbios y antígenos ambientales entran en con-

tacto con el SI del huésped (53). El desarrollo y la función 

de la barrera intestinal y el BHE dependen de la microbiota 

intestinal. La deficiencia de barrera inducida por la ausencia 

de microbiota o disbiosis aumenta la susceptibilidad a diver-

sas enfermedades (54). Un mecanismo de protección inmu-

nológica es la producción de la IgA secretora, que favorece 

tanto el mantenimiento de las bacterias comensales como la 

neutralización de patógenos invasores a través de múltiples 

mecanismos (56).

 Los AGCC ayudan a que la barrera sea menos permeable a 

las infecciones y al estrés. Se sabe que algunas enfermedades 
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o determinados factores, como el tipo de alimentación, pue-

den debilitar la barrera intestinal y, como consecuencia, se 

genera inflamación sistémica que se asocia a enfermedades 

autoinmunes o metabólicas. Estudios con ratas han documen-

tado un aumento de la permeabilidad intestinal después de 

la exposición al estrés (57). Esta alteración inducida por el 

estrés en la permeabilidad de la barrera, a su vez, facilita 

la translocación de bacterias gramnegativas y de los antíge-

nos bacterianos a través de la mucosa intestinal (58-59). Los 

efectos del envejecimiento en el tracto gastrointestinal inclu-

yen cambios en la permeabilidad, la motilidad, la inflamación 

y la interrupción de la microbiota intestinal.

Barrera hematoencefálica (BHE)
Permite el paso del agua, algunos gases y de moléculas 

solubles en lípidos por medio de difusión pasiva, así como el 

transporte selectivo de moléculas tales como la glucosa y los 

aminoácidos, que son cruciales para la función neuronal. Las 

infecciones y el estrés alteran la permeabilidad de la barrera. 

La mayor permeabilidad de la BHE se mantuvo en ratones 

libres de gérmenes después del nacimiento y durante la edad 

adulta (49). La permeabilidad aumenta con el paso de los 

años y esta alteración puede ser considerada como un factor 

predisponente o agravante de las patologías que cursan con 

trastornos de los pequeños vasos en el SNC (50).

Envejecimiento según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS)

“Actualmente, por primera vez en la historia, la mayor parte 

de la población tiene una esperanza de vida igual o superior a 

los 60 años. Para 2050, se espera que la población mundial 

en esa franja de edad llegue a los 2000 millones, un aumento 

de 900 millones con respecto a 2015” (97).

Hoy en día, hay 125 millones de personas con 80 años o 

más. Para 2050, habrá un número casi igual de personas en 

este grupo de edad (120 millones) solamente en China, y 434 

millones de personas en todo el mundo. Para 2050, un 80 

% de todas las personas mayores vivirá en países de ingresos 

bajos y medianos. 

La depresión puede causar grandes sufrimientos y trastorna 

la vida cotidiana. La depresión unipolar afecta a un 7 % de la 

población de ancianos, en general, y representa un 5,7 % de 

los años vividos con una discapacidad entre las personas de 

60 años o más. 

Estrés microbiota y vejez 
El estrés, a través del factor liberador de corticotropina 

(CRF) y urocortinas 1, 2 y 3, aumenta la permeabilidad in-

testinal y modifica la microbiota intestinal (62); el estrés in-

hibe el VN y estimula el sistema nervioso simpático (63). Los 

estresores psicosociales pueden alterar la composición de la 

microbiota entérica de una manera que se correlaciona con 

un aumento prolongado de citocinas proinflamatorias después 

del final de la exposición al estrés (64). La exposición a múlti-

ples estresores repetidos contrarresta la recuperación del tono 

parasimpático, lo que atenúa la acción reguladora antiinfla-

matoria del VN.

El adulto mayor está expuesto a múltiples estresores —

síndrome del nido vacío, jubilación y magros ingresos, fa-

llecimiento del cónyuge, fallecimiento de pares, pérdida de 

la autonomía física, enfermedades, institucionalización, ser 

víctima de robo, asalto o estafa— que, asociados al deterio-

ro de los sistemas fisiológicos (fragilidad), le generan mayor 

vulnerabilidad. Los cambios inducidos por el estrés en el fun-

cionamiento del sistema gastrointestinal (GI) o en la actividad 

del sistema inmunológico (SI) pueden alterar la estructura de 

la comunidad de la microbiota del GI. 

En 2004, Sudo y sus colegas descubrieron que los ratones 

que crecen sin microbioma (en un ambiente libre de gérme-

nes) tienen una respuesta exagerada del eje hipotalámico-hi-

pofisario al estrés también encontraron que este efecto podría 

revertirse mediante la colonización con una especie específica 

de bifidobacterias. La Bifidobacterium longum tiene efectos 

ansiolíticos durante la inflamación intestinal no infecciosa, cró-

nica y de bajo grado inducida por la administración de sulfato 

de sodio de dextrano. Este efecto requiere integridad vagal.

En las ratas, se ha observado que los factores estresantes 

de la vida temprana provocan alteraciones en el microbioma 

entérico que persisten en la edad adulta (67). Se ha obser-

vado que Lactobacillus spp., en particular, disminuye cons-

tantemente en respuesta al estrés (57). En los modelos de 

primates, la exposición a factores estresantes tempranos se 

asocia con una disminución de las bifidobacterias fecales y 

lactobacilos (65).

El Lactobacillus rhamnosus tiene indicaciones terapéuticas 

potenciales en trastornos relacionados con el estrés que se-

ñalan el efecto de la microbiota mediada vagalmente sobre el 

estado de ánimo (66).

Estudios
La exposición al estrés temprano en la vida o en la adultez 

puede cambiar la composición de la microbiota del organismo 

y las poblaciones microbianas pueden moldear la capacidad 

de este. La separación materna en ratones —un modelo esta-

blecido de estrés en la vida temprana— indujo cambios pro-

fundos en la microbiota intestinal que resultó en un fenotipo 

similar a la ansiedad (69). La alteración de la MI inducida 

por factores estresantes conduce a una mayor susceptibilidad 

a la infección entérica y a la sobreproducción de mediadores 

inflamatorios que pueden inducir anomalías de comporta-

miento, como el comportamiento similar a la ansiedad (66). 

La exposición a múltiples estresores repetidos contrarresta la 

recuperación del tono parasimpático, favoreciendo una carga 
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alostática (30), lo que atenúa la acción reguladora antiinfla-

matoria del VN. 

Reducción de estrés
El estrés crónico se asocia con una acelerada inmunose-

nescencia; en cambio, los tratamientos de manejo de este 

pueden revertir algunos de estos cambios (70).

El estrés psicosocial crónico es un factor de riesgo para 

el desarrollo de trastornos físicos y mentales acompañados o 

impulsados por un sistema inmunitario activado. Es probable 

que la falta de activación del microbioma intestinal tenga un 

papel causal en el desarrollo de trastornos relacionados con el 

estrés sistémico inducido por estrés crónico en ratones libres 

de gérmenes y tratados con antibióticos.

Depresión, microbiota y vejez 
La depresión unipolar afecta a un 7 % de la población de 

ancianos en general y representa un 5,7 % de los años vivi-

dos con una discapacidad entre las personas de 60 años y 

mayores.

La diversidad del microbioma intestinal se ha asociado con 

comportamientos relacionados con el estado de ánimo. Esta 

asociación se deriva del sistema de comunicación bidireccio-

nal entre el intestino y el cerebro mediado por vías neuronales 

neuroinmunes, neuroendocrinas y sensoriales, alteraciones en 

las poblaciones de microbiota intestinal y de que los estados 

depresivos podrían inducir la modificación de especies espe-

cíficas de microbiota intestinal y eventualmente contribuir a 

la depresión. La investigación en roedores ha mostrado un 

inicio del comportamiento depresivo después de los trasplan-

tes fecales de pacientes con TDM. Por otro lado, la inducción 

mental de estrés y el comportamiento depresivo en roedores 

resultó en una reducción de la riqueza y diversidad de la mi-

crobiota intestinal (85).

Haiyin Jiang et al. (71) hallaron que los pacientes con de-

presión mayor tenían niveles elevados de Enterobacteriaceae 

y Alistipes, pero niveles reducidos de Faecalibacterium. Tam-

bién observaron una correlación negativa entre Faecalibacte-

rium y la gravedad de los síntomas depresivos. La inducción 

de depresión crónica altera la actividad motora y el perfil mi-

crobiano en el colon, probablemente, a través de la activación 

del HPA (72). 

Valles-Colomer y col. (73) hallaron que los géneros de bac-

terias Coprococcus y Dialister estaban reducidos en la MI de 

las personas deprimidas, los Flavonifractorn habían aumenta-

do en los pacientes con depresión mayor y los Butyricoccus 

estaba asociado al tratamiento con antidepresivos (74), dis-

función de la mucosa intestinal caracterizada por una mayor 

translocación de bacterias gramnegativas, que desempeñan 

un papel en la fisiopatología de la MDD.

Microbiota y enfermedad de Alzheimer
Se ha demostrado que las bacterias afectan la neurodegene-

ración mediante la promoción de la inflamación, la inducción 

de mecanismos de mimetismo molecular y la acumulación de 

Aβ en el cerebro (75). Las bacterias que pueblan la microbio-

ta intestinal pueden segregar grandes cantidades de amiloides 

y lipopolisacáridos, lo que podría contribuir a la modulación 

de las vías de señalización y la producción de citoquinas pro-

inflamatorias asociadas con la patogénesis de la AD (71).

Naoki S. et al. (86) hallaron que en la composición del mi-

crobioma intestinal: el número de bacteroides (enterotipo I) 

fue menor y el número de otras bacterias (enterotipo III) fue 

mayor en pacientes con demencia que en pacientes sin de-

mencia. La respuesta inflamatoria derivada del intestino junto 

con el envejecimiento y la mala alimentación en los ancianos 

contribuye a la patogénesis de la EA. 

Los glucocorticoides también inducen atrofia del hipocam-

po, que es un sello distintivo visto en varias enfermedades 

acompañadas de un alto nivel crónico de cortisol, como el 

síndrome de Cushing, la depresión mayor y el trastorno de 

estrés postraumático. El estrés crónico podría ser un factor 

de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, 

especialmente cuando existen antecedentes genéticos y otras 

influencias ambientales (77), al igual que los estresores que 

no pueden ser elaborados psíquicamente por déficits en la 

mentalización asociados a factores: genéticos, de historia per-

sonal y ambientales (78).

Microbiota y enfermedad de Parkinson (EP)
La desregulación del eje cerebro-intestino-microbiota en 

la enfermedad de Parkinson (EP) puede estar asociada con 

manifestaciones gastrointestinales que, con frecuencia, pre-

ceden a los síntomas motores, así como con la patogénesis 

de la propia EP, lo que respalda la hipótesis de que el proce-

so patológico se propaga desde el intestino hasta cerebro. La 

estimulación del sistema inmune innato resultante de la dis-

biosis intestinal, el sobrecrecimiento bacteriano del intestino 

delgado y el aumento de la permeabilidad intestinal pueden 

inducir inflamación sistémica mientras que la activación de 

las neuronas entéricas y las células gliales puede contribuir al 

erróneo plegamiento de alfa-sinucleina (79). 

La MI puede ser un modulador ambiental de la patogénesis 

de la EP y contribuir a la variabilidad interindividual de las 

características clínicas. Se necesitan estudios prospectivos en 

pacientes con EP de novo para dilucidar el efecto neto de la 

disbiosis sobre la progresión de la enfermedad (80).

Varios estudios mostraron un aumento de Lactobacilos, 

Bifidobacterium, Verruco microbiaceae y Akkermansia en la 

EP. Una disminución de Faecalibacterium spp., Coprococcus 

spp., Blautia spp., Prevotella spp. y Prevotellaceae se observó 

en la EP (87).
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Probiótico
El término probiótico se utilizó por primera vez en 1965 por 

Lilly y Stillwell (88) para describir sustancias secretadas por 

un organismo que estimulan el crecimiento de otros organis-

mos vivos que, cuando se ingiere en cantidades adecuadas, 

producen un beneficio para la salud. Son bacterias que son 

capaces de producir y administrar sustancias neuroactivas 

como el ácido gamma aminobutírico y la serotonina, que ac-

túan en el eje cerebro-intestino. Los beneficios pueden estar 

relacionados con las acciones antinflamatorias de ciertos psi-

cobióticos y la capacidad de reducir la actividad del eje hipo-

talámico-pituitario, microorganismos vivos que, administrados 

en cantidades adecuadas, producen un efecto beneficioso en 

la salud, pueden inhibir competitivamente a otros microbios, 

actuar en la mucosa y de las dendritas presentadoras de an-

tígenos. 

Prebióticos
Se definen, en general, como “ingredientes no digestibles 

de los alimentos que afectan beneficiosamente al huésped 

estimulando selectivamente el crecimiento y/o la actividad de 

una de las especies de bacterias que están ya establecidas en 

el colon, o de un número limitado de ellas, y por consiguien-

te mejoran de hecho la salud del huésped”. La ingesta de 

prebióticos puede modular significativamente la microbiota 

colónica, lo que aumenta el número de bacterias específicas 

y cambia la composición. Estimulan el crecimiento de bifi-

dobacterias endógenas, que, después de un corto período de 

alimentación, se vuelven predominantes en las heces huma-

nas (89).

Simbióticos y prebióticos sumados a probióticos
Estudios

El objetivo de este estudio fue evaluar los beneficios poten-

ciales del probiótico Bifidobacterium infantis en el modelo 

de separación materna (EM) de la rata. El tratamiento con 

probióticos resultó en la normalización de la respuesta inmu-

nitaria, la reversión de los déficits de comportamiento y la res-

tauración de las concentraciones basales de NA en el tronco 

cerebral (90).

La respuesta del eje hipotalámico-pituitario-suprarrenal 

(HPA) y la depresión experimentalmente elevadas en ratas 

GF se pueden revertir administrando una sola bacteria, Bifi-

dobacterium infantis, que se encuentra predominantemente 

en el tracto intestinal neonatal y en los fármacos probióticos. 

Esta bacteria se define como psicobiótica debido a sus efec-

tos antidepresivos (90).

Los resultados de un estudio doble ciego con voluntarios 

sanos que tomaron Lactobacillus (helveticus R0052) y Bifi-

dobacterium longum o placebo por treinta días mostraron que 

los niveles de estrés psicológico y los niveles de cortisol libre 

en la orina disminuyeron en los sujetos que tomaron los pro-

bióticos regularmente (90).

Dieta 
El suplemento de probióticos (por ejemplo, cepas vivas 

de Bifidobacterium) y prebióticos pueden ayudar a mejorar 

la composición de la MI, regulando así de mejor manera la 

transmisión de las señales en el eje intestino-cerebro. El dise-

ño de una dieta personalizada como recurso complementario 

en el tratamiento de enfermedades neuropsiquiátricas es una 

idea difícilmente alcanzable al día de hoy, pero una mayor 

adherencia a una dieta de tipo mediterráneo se asoció con 

una disminución del deterioro cognitivo (91).

Trasplante de heces
El trasplante de microbiota fecal (TMF) consiste en la ob-

tención de microorganismos intestinales de las heces de un 

individuo sano (donante) para introducirlos en el tracto gas-

trointestinal de una persona enferma (receptor). El trasplante 

de heces saludables podría ser una herramienta útil para preve-

nir o tratar diferentes resultados adversos del estrés crónico (92). 

Fecal Microbiota Transplantation for Parkinson’s Disease 
(Clinical trials.gov) 

Es un estudio en curso con el objetivo final de abordar el 

impacto de la disbiosis intestinal y la restauración de la ho-

meostasis intestinal mediante el trasplante de microbiota fe-

cal (FMT) en el desarrollo y la progresión de la EP 2019.

Oral Fecal Microbiota Transplant Feasibility Study in Alzhei-
mer’s Disease (AMBITION) (Clinical trials.gov, 2019)

También es un estudio en curso. Su objetivo principal es 

evaluar la seguridad y la viabilidad (reclutamiento, elegibi-

lidad, inscripción, finalización y seguimiento) de una inter-

vención oral de FMT en personas con el síndrome clínico de 

Alzheimer y sin este. El objetivo secundario es demostrar los 

efectos de la FMT en la composición y función de la micro-

biota intestinal.

Nuevos descubrimientos ayudarán a comprender mejor el 

funcionamiento de la microbiota intestinal su influencia en 

la salud y en la enfermedad durante el proceso del envejeci-

miento.
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El término epigenética deriva del prefijo griego epi, que 
significa sobre o en y fue introducido en la literatura por el 
biólogo Conrad Hal Waddintong (1905-1975) en 1940. El 
autor se refiere con este término a las interacciones de los ge-
nes con el ambiente que dan lugar al fenotipo. Más adelante, 
Waddington destaca dos características de los mecanismos 
epigenéticos: la plasticidad y la posibilidad de que la respues-
ta adaptativa del organismo al ambiente quede fija sin necesi-
dad de que se produzca una mutación y sin que, por tanto, se 
modifique la estructura del ADN.

Esto significa que el cambio puede tener un carácter estable 
y, en consecuencia, heredarse. Por lo tanto, según Waddin-
tong, los mecanismos epigenéticos proporcionan al organismo 
la capacidad de reaccionar a las contingencias ambientales 
de forma rápida mediante cambios moleculares que alteran la 
expresión de los genes. Estos cambios tienen lugar en el so-
porte físico del ADN, que es, precisamente, la cromatina (1).

En el 2001, Michael Swank y David Sweatt publicaron, por 
primera vez, un trabajo que demostró una conexión entre el 
aprendizaje y la memoria, la activación de los genes y la modi-
ficación epigenética de la cromatina. Desarrollaron un nuevo 
paradigma de comportamiento para estudiar nuevos aprendi-
zajes y analizaron la acetilación de la histona, así como tam-
bién la regulación de la cascada de la proteína quinasa activa-
da por mitógenos (MAP) en la corteza insular de los roedores. 
Ellos mostraron que la aversión condicionada al sabor de los 
alimentos sólidos es MAP quinasadependiente.

Además, los autores descubrieron que, usando el inhibidor 
de la deacetilasa de la histona (HDAC), trichostatin A (TSA), 
la actividad de la lisina acetiltransferasa y, por lo tanto, la 
acetilación de la histona son reguladas por la actividad de 
señales extracelulares (ERK/MAP) del córtex insular. Esto 
demostró que, en los animales, una única exposición duran-
te diez minutos a un nuevo sabor de comida puede generar 
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Resumen

Palabras clave

Epigenética y esquizofrenia

Está revisión de la epigenética y esquizofrenia establece la definición, sus funciones, es decir la respuesta adaptativa del 
organismo al ambiente, los cambios moleculares y reversibles  de los genes frente al ambiente sin la modificación del ADN, 
es decir, en la secuencia de nucleótidos. El papel de las histonas en la acetilación y metilación, y los cambios en la estruc-
tura dinámica de la cromatina que permite la activación o regulación, como la represión de la expresión genética, además de 
su acción en la working memory. La epigenética demuestra  la heredabilidad en la esquizofrenia con la falta de marcadores 
genéticos. Además la epigenética desempeña un papel fundamental en la regulación de los niveles de NMDA y deja abierta 
la posibilidad de que este proceso pueda ser desregulado en la Esquizofrenia, como ocurriría en la ventana crítica de tiempo. 
También los mecanismos epigenéticos tienen efectos significativos en la cognición y sus altos niveles de plasticidad intrínsecos 
sugieren que podrían formar la base de nuevas aproximaciones terapéuticas para el tratamiento de trastornos caracterizados 
por el deterioro cognitivo.

Epigenética – Esquizofrenia – Heredabilidad – Histonas – Cromatina – Genes – Receptores NMDA.
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cambios en la acetilación de la lisina y en la actividad de la 
histona acetiltransferasa en la corteza insular, que persisten 
durante muchas horas. Esta es la evidencia más importante 
de que los programas de modificación epigenética a largo pla-
zo subyacen al de la memoria a largo plazo (7).

La epigenética se refiere a los cambios heredables en el 
ADN y en las histonas que no implican alteraciones en la se-
cuencia de nucleótidos, pero que modifican la estructura y la 
condensación de la cromatina, por lo que afectan la expresión 
génica y el fenotipo (2).

Hay distintas formas de regulación epigenética. Una de ellas 
es la metilación del ADN, la modificación de la asociación de 
las moléculas de las histonas como la metilación, acetilación, 

ubiquitinación de moléculas de histonas con algunas isofor-
mas y la remodelación del nucleosoma debido a la regulación 
al acceso del ADN por manipulación de la cromatina. La es-
tructura de la cromatina es altamente dinámica. Sus cambios 
permiten la activación, represión y regulación de los genes.

El nucleosoma es la unidad básica de repetición estructural 
de la cromatina, que contiene 147 pares de bases de ADN 
envueltos dos veces alrededor de un octámero de 2 copias de 
cada core de la proteína de la histona: H2A, H2B, H3, H4 (5).

La metilación es uno de los mecanismos epigenéticos más 
relevantes desde el punto de vista de la SZ (esquizofrenia) (4).

No obstante, estos cambios epigenéticos no son permanen-
tes, pero pueden ser llevados de una generación a la próxi-

Figura 1

Estructura básica del nucleosoma, vista desde arriba (es decir, desde el eje de la fibra de cromatina). Las 2 vueltas de ADN, están en violeta 
y verde oscuro en la periferia. La histona H3 y la H4 están en azul y en verde, respectivamente, en su parte central (cintas), miesntras la H2A 
en amarillo y la A2B en naranja. Los extremos o “colas” de la H3 (en negro, la derecha resaltada con círculo) salen hacia arriba y los números 
señalan los aminoácidos que frecuentemente son modificados en el “código de histonas”.
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Figura 2

Las enzimas HAT son acetil transefrasas de histonas (acetilan) y activan, en general, la cromatina. Las HDA de histonas efectúan un proceso 
inverso (desacetilación) (4). 

ma por una forma de memoria molecular que regula los pro-
gramas de expresión genética. Los mecanismos que pueden 
alterar el ambiente de la cromatina que rodea a los genes 
regulados que subyacen a dichos efectos pueden ser la base 
de estos efectos.

Los factores epigenéticos pueden explicar la discrepancia 
entre la fuerte heredabilidad de la esquizofrenia y la falta de 
importantes marcadores genéticos. Los estudios avalan la im-
portancia de la metilación de la citosina en el ADN en la SZ. 
Por lo tanto, el estudio de la epigenética provee una interfase 
entre las secuencias de ADN y la exposición ambiental a tra-
vés del tiempo.

Muchos de los trabajos de epigenética que caracterizan al 
epigenoma de la SZ han involucrado la medición directa de la 
metilación del ADN a través de secuencias de disulfito. Otro 
estudio demostró que algunas regiones del genoma desplega-
ban diferencialmente el ADN metilado, mientras que un es-
tudio más complejo que utilizó muestras de sangre identificó 
muchos loci diferencialmente metilados.

La expresión genética puede ser influenciada por la me-
tilación del ADN, por ejemplo, previniendo el acceso a los 
factores de transcripción o reclutando enzimas que modifican 
la cromatina (5).

La disociación de las interacciones ADN-nucleosoma es uno 
de los efectos de los llamados factores de remodelación de 

la cromatina, que comprenden factores de transcripción (4).

Histonas
Las histonas presentan:
1. La región globular, una región del core, cerrada.
2. Una cola flexible de aminoácido terminal con modifica-

ciones dinámicas.

Por este diseño, las modificaciones bioquímicas de estas 
subunidades pueden provocar que las histonas estén en dos 
estados posibles: abiertas, en las que las subunidades de las 
histonas están distanciadas y el ADN envuelto alrededor de 
ellas está expuesto a ser transcripto, y cerradas, en las que las 
subunidades de las histonas están compactadas y el ADN no 
está expuesto y no puede ser transcripto. Es decir que, luego 
de la transducción, las modificaciones de las proteínas de las 
histonas tienen un efecto significativo en la epigenética y en 
la regulación de desórdenes psiquiátricos como la SZ.

La metilación más notable es la de la lisina 9 en la H3 
porque está implicada en numerosos casos de silenciamiento 
génico, pero, además, parece ser un paso imprescindible para 
la formación de heterocromatina. Así, la metilación en K9 (li-
sina) de la histona H3 está ampliamente difundida en zonas 
de heterocromatina, tales como las regiones centroméricas.

La proteína HAT (acetil transferasa), acetila residuos de lisi-
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na, que son activantes de la cromatina. En cambio, la desace-
tilasa de las histonas (HDAC) es inductora de la represión gé-
nica. Una activa y la otra produce el silenciamiento génico (4).

La metilación de ciertas histonas está destinada al man-
tenimiento de un tipo determinado de expresión genética si-
lenciada o activada, o sea, a un cambio epigenético de largo 
alcance.

Estudios sobre los niveles PTM (metilación postransduccio-
nal de la histona) tienen efectos de regulación epigenética sig-
nificativos en la esquizofrenia. Algunos PTM en aminoácidos 
específicos están asociados con la represión de la expresión 
del gen (metilación de la histona 3 en lisina 9 y 27), mientras 
otros están asociados con la activación (H3 en lisina 9 y 14).

La observación de que distintas combinaciones de histonas 
PMT fueron encontradas en diferentes transcripciones y con-
textos genómicos conduce a proponer un código de histonas 
capaz de interpretar la maquinaria de transcripción que coor-
dina la expresión de los genes asociados. Estos PTM están 
regulados por una red enzimática que, frecuentemente, aloja 
complejos proteicos de múltiples subunidades.

Estudios de los niveles de histonas PMT en la SZ encon-
traron incrementados los niveles de H3K9me2, que fue re-
lacionado con la edad de inicio de la enfermedad, así como 
con la resistencia al tratamiento cuando esta posición estaba 
acetilada (5, 8).

Otros investigadores se han enfocado en medir la relativa 
abundancia de estas enzimas responsables de generar estas 
marcas en las histonas. En varios estudios, se ha notado una 
actividad aumentada de la histona (HDAC1) en pacientes con 
esquizofrenia, incluyendo aquellos en la corteza prefrontal, 
en el hipocampo y en el lóbulo temporal medio. Asimismo, la 
sobrexpresión del HDAC1 en roedores está asociada con anor-
malidades en el comportamiento y con déficits en la working 
memory (7, 11).

Cognición
Mientras que la mayoría de los estudios sobre la cognición 

se concentraron en la clase I de las HDAC, se ha demostra-
do que la HDAC 4 de la clase II interviene en la plasticidad 
sináptica y en el aprendizaje contextual del miedo, así como 
en la formación de la memoria espacial. Se realizó KO de 
las HDAC4 en ratones y se encontró un deterioro significati-
vo tanto en el aprendizaje contextual del miedo como en el 
aprendizaje asociativo de la memoria espacial en la prueba 
del laberinto de agua de Morris en roedores. Al mismo tiempo, 
se encontró deterioro del LTP y de la plasticidad sináptica en 
el hipocampo y decrecimiento de la facilitación del prepulso. 
Se demuestra, entonces, que la HDAC4 regula un programa 
esencial transcripcional para la plasticidad sináptica y la me-
moria, que incluye el crítico gen Cam KII a (7, 11).

Kurita, en 2012, demostró la importancia de la función de 
HDAC2 para regular la respuesta neuronal a los antipsicóticos 
atípicos, antagonizando sus efectos terapéuticos. Demostró 
que HDAC2 puede regular los efectos de los antipsicóticos 
atípicos en forma negativa, ya que reprime la actividad del 

promotor activador de mGluR2, y sugirió que su bloqueo se-
lectivo podría mejorar la eficacia clínica de estos fármacos (6, 
7, 13). Más aún, un mayor entendimiento de la epigenética 
permitirá desarrollar mejores tratamientos para aquellos pa-
cientes que sufren deterioro cognitivo (7).

Las modificaciones epigenéticas de las histonas y del ADN 
han sido muy bien estudiadas en relación con varios aspectos 
de la memoria del miedo, localizada en la amígdala y en el 
hipocampo. 

El estudio de Chwang et al. (2006) demostró que la memo-
ria contextual del miedo requiere una dinámica acetilación y 
fosforilación de H3 en el área CA1 del hipocampo, y que estos 
son medianamente regulados por la vía ERK/MAPK. 

Varios de estudios demostraron que la aplicación de varios 
inhibidores de HDAC —como SAHA, TSA, NaBut y el ácido 
valproico (VPA)— mejoran diferentes aspectos de las fases de 
la memoria del miedo, incluyendo la adquisición, la consoli-
dación, la extinción y la reconsolidación.

Usando un inhibidor de HDAC, como butirato de sodio (Na-
But), se demostró que la memoria a corto plazo en el recono-
cimiento de objetos cambiaba a una memoria a largo plazo. 
Esta retención de la memoria de reconocimiento de objetos 
duró siete días, efecto más largo que la memoria a largo plazo 
para nuevos objetos. 

Además, la HDAC tratada con NaBut produjo una significa-
tiva disminución de H3K9 en los niveles de dimetilación en el 
hipocampo después de la formación del miedo condicionado. 
Este resultado sugiere una posible interacción entre la aceti-
lación de histonas y la metilación durante la formación de la 
memoria (7).

Posteriormente, se extendió este hallazgo para demostrar 
que la inhibición de la PP1 (proteína fosfatasa uno) nuclear 
en hipocampo y en las estructuras corticales conduce a un 
mejor reconocimiento de la memoria de objetos (7).

La metilación directa del ADN en mamíferos es mediada 
por la familia de la ADN metiltransferasa que cataliza la trans-
ferencia de grupos metilos a la posición C5, dado que son 
dinucleótidos CpG (citosina-guanina) (6).

Curiosamente, Miller et al. (2008) también presentaron 
pruebas de que la metilación del ADN del miedo condicionado 
está vinculada a la acetilación de histonas en el hipocampo. 
Esto demuestra que el miedo condicionado lleva a una up 
regulation hipocampal de las DNMT3A 3B, que son responsa-
bles de la metilación de novo del ADN.

Miller et al. (2010) obtuvieron una importante evidencia de 
que la metilación del ADN de novo es activa en la corteza y 
está implicada en el mantenimiento de las memorias remotas. 
Ellos encontraron que una sola sesión en contexto de miedo 
condicionado induce hipermetilación del gen de calcineurina 
(CAN) dentro del primer día, correspondiente al tiempo de 
memoria y de consolidación del cambio de traza de la me-
moria del hipocampo a áreas corticales. En conjunto, estos 
datos sugieren fuertemente que la metilación del ADN cortical 
puede servir como un mecanismo subyacente de la memoria 
de largo plazo de almacenamiento y recuperación.
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Figura 3

Los mecanismos epigenéticos regulan diferentes tipos de memorias. Las disrupciones del control epigenético pueden conducir a varias enfer-
medades caracterizadas por el deterioro cognitivo.

A pesar de las considerables pruebas de que la metilación 
del ADN de novo en el cerebro es importante para el apren-
dizaje y para la memoria, los mecanismos que regulan estos 
procesos siguen siendo controvertidos (7). 

Micro ARN
Uno de los mecanismos de regulación epigenética descu-

bierto recientemente y que abre una vía de investigación más 
interesante son los micro ARN (miARN), que pertenecen a 
la familia de ARN no codificante (ncARN), cuya función es 
regular la expresión de los genes, ejerciendo así un papel muy 
importante en el desarrollo del sistema nervioso. Los ncARN 
se expresan en el cerebro y regulan la génesis de las neuronas 
y su destino final, las vías de migración, la formación de las 
dendritas y de sus espinas, la complejidad de los axones, la 
formación y función de las sinapsis y los procesos de la me-
moria y la cognición. Son fundamentales para el desarrollo 
normal de la conducta y, cuando se altera su expresión, dan 

lugar a trastornos del neurodesarrollo, como el trastorno bipo-
lar o SZ (1).

Promotores genéticos y esquizofrenia
Los promotores de genes de la reelin (RELN) y glutamato 

decarboxilasa (GAD 1), que componen las vías del ácido gama 
aminobutírico, se encuentran hipermetiladas en la SZ, mien-
tras que el gen promotor de la COMT, componente de la vía 
dopaminérgica, fue encontrado hipometilado en cerebros de 
SZ post mortem.

Las vías de la serotonina están implicadas con la hiper-
metilación del promotor del gen receptor de la serotonina 
(HTR1A). Este gen ha sido reportado en estudios de sangre de 
pacientes SZ en comparación a los controles. Adicionalmente, 
el efecto de los antipsicóticos sobre la metilación del ADN ha 
sido ampliamente reportado (5, 6).
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Figura 4

Receptor NMDA y epigenética
El desplazamiento de las subunidades de NMDAR son mar-

cas de la transición del procesamiento neural joven al adulto. 
Este cambio produce que las subunidades NMDAR se vuelvan 
extremadamente vulnerables a factores genéticos y a factores 
de riesgo ambiental. Es posible que mecanismos convergentes 
se dirijan a NMDAR, los que, alternadamente, contribuyen a 
los síntomas negativos y a la disfunción neurocognitiva direc-
ta, así como a los síntomas positivos, vía desregulación de la 
dopamina en el cerebro en forma indirecta.

Las evidencias sugieren que las subunidades del receptor 
NMDA, especialmente GRIN2B, son bidireccionalmente regu-
ladas por diferentes marcadores epigenéticos bajo determina-
das condiciones, incluyendo la ADN metilación y la metilación 
y acetilación de las histonas.

En particular, fue recientemente reportado el alto orde-
namiento de la cromatina en el locus del gen GRIN2B. Es 

posible que múltiples intrones y secuencias intergenéticas 
de ADN de hasta 450 kb conducen desde el GRIN2B/grin 
2b y, por ejemplo, podrían competir por el acceso al sitio de 
GRIN2B en el sitio de transcripción (TSS). Estas secuencias 
están cargadas con múltiples factores de transcripción y se 
encuentran en proximidad física con el sitio de inicio de la 
transcripción.

Las secuencias que interactúan con el promotor de GRIN 2 
B parecen alojar polimorfismos de nucleótidos simples (SNP), 
variantes de una única base en la secuencia del ADN, y están 
implicadas en la working memory en la SZ.

No obstante, los marcadores epigenéticos asociados con la 
metilación del ADN o la modificación de las histonas podrían 
ser target del promotor de GRIN2B y llevar las secuencias 
de polimorfismos asociadas con la enfermedad. Esto, conse-
cuentemente, puede facilitar o reprimir la expresión de una 
manera altamente dinámica, que depende de la actividad para 
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Marcadores epigenéticos y sus funciones en la regulación de los receptores NMDA. Los marcadores epigenéticos que podrían potencialmente 
regular los genes asociados con las subunidades receptores del locus  del gen del NMDA, por ejemplo en FRIN2B.
Múltiples secuencias intrónicas e intergénicas del ADN hasta 450 KB conducen desde el sitio en donde comienza la transcripción del GRIN2B 
compitiendo para acceder al sitio en donde comienza la transcripción (TTS). Estas secuencias están cargadas con múltiples factores de trans-
cripción y están próximas físicamente al TSS del GRIN2B. Fue sugerido que la regulación transcripcional en el locus del GRIN2B implica una 
interacción competitiva y dinámica de múltiples efectores, cada uno de los cuales podría interactuar con el promotor del GRIN2B.

Figura 5

acceder a las secuencias del promotor GRIN2B.
El estudio sobre el ordenamiento de la cromatina del 

GRIN2B ha provisto un profundo insight dentro de la com-
prensión de la neurobiología y nuevos caminos de tratamien-
tos para las enfermedades psiquiátricas.

Es interesante que la regulación epigenética de NMDAR es 
un factor importante en el período crítico de desarrollo de 
cambio de las subunidades NMDAR, alternando a través del 
factor represor de la transcripción (REST) (8, 9).

Se consideró que el REST participaba en la diferenciación 
neuronal en la embriogénesis, en el desarrollo cerebral y en 
las enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, es cono-
cido que el REST está involucrado en la plasticidad sináptica 
y en el envejecimiento normal.

Para regular epigenéticamente muchos genes, incluyendo 
el GRIN2B, Zukin et al. descubrieron un importante rol del 
REST en las neuronas maduras. Encontraron que el REST es 
activado en la ventana crítica de tiempo en las neuronas hi-
pocampales, posiblemente, a través de la acción de una iso-
forma de una glucoproetína de superficie y esta actúa para 
reprimir la expresión del GRIN2B a través de una regulación 
epigenética (15).

El REST une la región promotora de los genes diana y reclu-
ta al represor CoREST y al MSIN 3, ambos reclutan múltiples 

proteínas y poseen enzimas catalizadoras de las modificacio-
nes de la cola de las histonas, posteriores a la transducción 
(5, 8). Estas incluyen, pero no se limitan a la acetilación de 
las histonas y las histonas metiltransferasas y DNMT.

Por lo tanto, bajo condiciones fisiológicas normales, la epi-
genética juega un rol fundamental en la regulación de los nive-
les de NMDA y deja abierta la posibilidad de que este proceso 
pueda ser desregulado en la SZ. Los estudios en modelos de 
animales con SZ indican que los niveles de las subunidades 
de NMDA se reducen en la región cerebral y de una manera 
específica, como ocurriría en la ventana crítica de tiempo (5).

Además, esta pérdida de proteína en el período juvenil fue 
correlacionada con una aberración de la transcripción epi-
genética del represor transcripcional REST y de las histona 
marcadora represiva H3 K27 me3 en el promotor de GRIN2B.

Los animales mamíferos adultos exhiben una dependencia 
de la CPF en relación con los déficits en el aprendizaje y en 
la memoria. La hipofunción NMDA y los déficits cognitivos se 
previnieron por tratamiento con moduladores mGluR2/3, ago-
nista mGluR2/antagonista mGluR3, LY395756 (10) y agonis-
ta mGluR2 /3, con LY379268 (16) en juveniles, pero no en 
roedores adultos (17).

Tanto el LY395756 como el LY379268 previenen la dis-
función de NMDA, los déficits de aprendizaje y la flexibilidad 
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Una representación esquemática de los cambios epigenéticos del NMDAs en neuronas piramidales en la SZ.
Bajo condiciones normales NMDARs están sujetos a los marcadores epigenéticos represivos (óvalos rojos) y activadores (hexágonos verdes). Este 
balance permite la expresión apropiada del NMDARs. Sin embargo, los daños prenatales, estrés en edades tempranas o marcadores epigenéti-
cos heredados cambian el balance y crean una sobreabundancia de marcadores epigenéticos represores. Estas modificaciones conducen a una 
represión en la transcripción del NMDAR y a la hipofunción del NMDAR encontrado en la SZ.
La pérdida de NMDAR en la mCPF de las ratas MAM jóvenes es debido a las modificaciones epigenéticas dentro del promotor GRIN2B, REST 
y H3K27me3.
En los niveles de enriquecimiento del GRIN2B, REST y H3K27me, el suero de la MCPF es más alto en el sitio del elemento de respuesta del 
GRIN2B (RE1). Se demuestra una regulación selectiva del REST en el GRIN2B, es un mecanismo represor endógeno en la mCPF de MAM.

Figura 6

cognitiva. También encontramos que los efectos preventivos 
del LY379268 fueron mediados por la mejora de la función 
GluN2B NMDAR, mediante la inhibición de GSK3β (Xing et 
al., 2018) (10, 13).

Cognición
Estudios recientes sugieren que las modificaciones epige-

néticas pueden constituir un nuevo patrón para las interven-
ciones psiquiátricas.

Particularmente interesantes y potencialmente significati-
vos son los datos que demuestran la regulación epigenética 
de comportamientos cognitivos. El efecto significativo que los 
mecanismos epigenéticos tienen sobre la cognición y sus altos 
niveles de plasticidad intrínsecos sugieren que podrían formar la 
base de nuevas aproximaciones terapéuticas para el tratamiento 
de trastornos caracterizados por el deterioro cognitivo (6, 7).

Varios estudios demostraron que la regulación epigenética 
del NMDAR contribuye a un proceso normal de plasticidad en 
el desarrollo del cerebro. Específicamente, las metilaciones 
de las histonas en los promotores de los genes están asociadas 
con la regulación del desarrollo y la expresión de las regiones 
específicas de los receptores ionotrópicos y metabotrópicos 
del cerebro (8, 9).

Epigenética y ambiente
En suma, la SZ es un desorden del neurodesarrollo común 

de inicio durante la adolescencia tardía y la adultez temprana. 
Por lo tanto, es necesario identificar y tratar la fase prodrómi-
ca de la enfermedad, lo que ocurre en el período puberal. El 
resultado muestra que la administración de Ly39 durante el 
período de la adolescencia revierte eficazmente los déficits de 
aprendizaje en la adultez y provee un insight con respecto a la 
intervención temprana como una medida eficaz para el trata-
miento del deterioro cognitivo en la SZ. Sin embargo, un tema 
importante para considerar es si el LY 39 es también efectivo 
en la disfunción cognitiva cuando el tratamiento es realizado 
en animales adultos. 

Se necesitan más estudios para determinar los perfiles de 
prevención y tratamiento con LY 39, así como el período de 
tratamiento más eficaz en mGluR2/3 o de los agonistas del 
mGluR2 durante distintos períodos de desarrollo (10).

La interacción madre-hijo y los buenos cuidados ocupan un 
lugar central, lo que modula las respuestas del niño y marca 
un estilo de conducta que se prolongará a lo largo del tiempo. 
La ausencia de la madre y el maltrato son dos de las circuns-
tancias con mayor poder lesivo.

En la actualidad, se sabe que los factores ambientales son 
los que más contribuyen con los cambios epigenéticos. El 



EDITORIAL SCIENS // 29

Psicofarmacología 20:121, Julio de 2020

Mecanismos de la hipofunción del NMDAR y sus consecuencias
A. Mecanismo de hipofunción de neuronas piramidales excitatorias. Factores genéticos y otros factores de riesgo provocan alteraciones epigené-
ticas con las regiones promotoras del NMDAR. Esto, de manera alternada, conduce al mRNA reducido y a la expresión proteica con las neuronas 
piramidales, culminando en la hipofunción.
B. NMDAR hipofunción dentro de las neuronas piramidales excitatorias, inducen un efecto en cascada que altera el desarrollo sináptico y la 
disfunción gabaérgica y dopaminérgica subsecuente.
Juntos estos cambios en la formación y función de las vías neuronales inducen al déficit en el aprendizaje, la cognición y habilidades sociales 
que se han encontrado en la SZ.

Figura 7

comportamiento maternal está asociado con la alteración de 
la acetilación de la histona, además de al incremento de la 
metilación del ADN. Ratones expuestos a aislamiento incre-
mentan los niveles elevados de marcadores represivos de las 
histonas como la metilación de la H3 en lisina 9 y 27. Estos 
efectos son reversibles con la administración de imipramina, 
mientras que la deacetilación de las histonas en el hipocampo 
usando una sobreexpresión del HDAC5 bloquea este efecto 
(6). En realidad, los inhibidores de la desacetilación de las 
histonas muestran efectos antidepresivos en modelos de de-
presión de animales.

Finalmente, en el caso de la esquizofrenia, estas alteracio-
nes pueden tener un carácter causal. Por tanto, fenómenos 
que tienen lugar durante las primeras etapas del desarrollo, 
en el embarazo y en los primeros años de vida tienen conse-
cuencias duraderas en los procesos cognitivos y en el compor-
tamiento del adulto. Es muy probable que el estudio de los 
miARN contribuya a una mejor comprensión de los mecanis-
mos moleculares subyacentes a los trastornos psiquiátricos y 
al diseño de nuevos medicamentos (1, 5, 11).

Conclusiones
Considerando la etapa de vulnerabilidad biológica en la ado-

lescencia y la de exacerbación de la epigenética —lo que oca-
siona un desequilibrio entre ambos en la etapa del pruning—, 
podríamos pensar que, al no estar totalmente desarrollada la 
CPF y con las consecuencias que esto trae a no poder manejar 
los impulsos por falta de inhibición o por la falta de planifica-
ción con un objetivo, es precisamente en esta etapa de vulne-
rabilidad biológica en donde el adolescente está más expuesto 
al medio y a su presión, elementos que determinan conduc-
tas disruptivas, como el consumo de sustancias, entre otras. 
Influye, de esta manera, más el ambiente en el pruning al 
determinar que las neuronas mejor conformadas no persistan, 
sino las más aberrantes. Esto coincide neurobiológicamente 
con el pruning de un individuo con esquizofrenia, por lo que 
ya no se trata de “natura versus nurtura”, sino de genes y 
ambiente interactuando entre sí, genes y educación influyén-
dose y modificándose. De esta manera, este se considera un 
período dinámico en un contexto complejo de vulnerabilidad 
que determinaría la aparición de la enfermedad.



30 // EDITORIAL SCIENS

Bibliografía

• 1. Mardomingo Sanz M J. Epigenética 

y trastornos psiquiátricos. Pediatría inte-

gral. 2015; XIX(8): 524-531. Disponible 

en: https://www.pediatriaintegral.es/publica-

cion-2015-10/20-anos-de-pediatria-integrale-

pigenetica-y-trastornos-psiquiatricos/.

• 2. García Robles R, Ayala Ramírez P A, Per-

domo Velásquez S P. Epigenética: definición, 

bases moleculares e implicaciones en la salud 

y en la evolución humana. Revista Ciencias de 

la Salud. 2012; 10(1). Disponible en https://

revistas.urosario.edu.co/index.php/revsalud/ar-

ticle/view/2020.

• 3. Scolari M J. Hipótesis epigenética de la 

esquizofrenia: bases moleculares y modelos ex-

perimentales. Psicofarmacología. 2009, 9(55): 

29-32.

• 4. Solari A J. Genética humana. Fundamen-

tos y aplicaciones en medicina. 4ª ed. Buenos 

Aires: editorial Panamericana; 2013.

• 5. Föcking M, Doyle B, Munawar N, Di-

llon E, Cotter D, Cagney. Epigenetic Fac-

tors in Schizophrenia. Mechanisms and 

Experimental Approaches. MOL Neuropsy-

chiatry. 2019; 5: 6-12. Disponible en: DOI: 

10.1159/000495063. 

• 6. Darby M M, Sabunciyan S. Repetitive 

Elements and Epigenetic Marks in Behavior 

and Psychiatric Disease. Advances in Gene-

tic. 2014; 86. Disponible en: http://dx.doi.

org/10.1016/B978-0-12-800222-3.00009-7.

• 7. Rudenko A, Tsai L-H. Epigenetic regula-

tion in memory and cognitive disorders. Neu-

roscience. 2013. Disponible en: http://dx.doi.

org/10.1016/j.neuroscience.2012.12.034.

• 8. Morishita H, Kundakovic M, Bicks L, Mit-

chell, A, Akbarian S. Interneuronepigenomes 

during the critical period of cortical plastici-

ty: implications for schizophrenia. Neurobiol. 

Learn. Memory. 2015; 124: 104-110.

• 9. Snyder M A, Wen-Jun Gao W J. NMDA 

receptor hypofunction for schizophrenia revisi-

ted: Perspectives from epigenetic mechanisms. 

2019; 204. Disponible en: https://www.scien-

cedirect.com/science/journal/09209964.

• 10. Li M L, Gulchina Y, Monaco S A, Xing B, 

Ferguson B R, Li Y C, Li F, Hu X Q, Gao W J. Ju-

venile treatment with a novel mGluR2 agonist/

mGluR3 antagonist compound, LY395756, 

reverses learning deficits and cognitive flexi-

bility impairments in adults in a neurodevelo-

pmental model of schizophrenia. Neurobiology 

of Learning and Memory. 2017; 140: 52-61. 

Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.

nlm.2017.02.004.

• 11. Kurita M, Holloway T, Gonzalez-Maeso J. 

HDAC2 as a new target to improveschizophre-

nia treatment. Expert. Rev. Neurother. 2013a. 

13(1): 1-3.

• 12. Kurita M., Moreno J L, Holloway T, 

Kozlenkov A, Mocci G, Garcia-Bea, A, Hanks, 

J B, Neve R, Nestler, E J, Russo, S J, Gon-

zalez-Maeso, J, 2013b. Repressive epigenetic-

changes at the mGlu2 promoter in frontal cor-

tex of 5-HT2A knockout mice. Mol. Pharmacol. 

2018; 83 (6): 1166-1175. 

• 13. Kurita M, Holloway T, Garcia-Bea A, 

Kozlenkov A, Friedman, A K, Moreno, J L, Hes-

hmati M, Golden, S A, Kennedy, P J, Takahashi 

N, Dietz, D M, Mocci G.

• 14. Gabilondo, A M, Hanks, J, Umali A, Ca-

llado L F, Gallitano A L, Neve, R L, Shen, L, 

Buxbaum J D, Han M H, Nestler E J, Meana J 

J, Russo S J, Gonzalez-Maeso, J. HDAC2 regu-

lates atypical antipsychotic responses through 

the modulation ofmGlu2 promoter activity. Nat. 

Neurosci. 2012; 15(9): 1245-1254.

• 15. Alma Rodenas-Ruano, Andrés E Chávez, 

María J Cossio, Pablo E Castillo & R Suzanne 

Zukin. REST-dependent epigenetic remodeling 

promotes the developmental switch in synaptic 

NMDA receptors. 

• 16. Xing B, Li YC, Gao WJ (2016) GSK3be-

ta hyperactivity during an early critical period 

impairs prefrontal synaptic plasticity and in-

duces lasting deficits in spine morphology and 

working memory. Neuropsychopharmacology 

41:3003-3015.

• 17. Li M-L, Gulchina Y, Monaco SA, Xing B, 

Ferguson BR, Li Y-C, Li F, Hu XQ, Gao WJ. Ju-

venile Treatment with a Novel mGluR2 Agonist/

mGluR3 Antagonist Compound, LY395756, 

Reverses Learning Deficits and Cognitive Flexi-

bility Impairments in Adults in A Neurodevelo-

pmental Model of Schizophrenia, Neurobiology 

of Learning and Memory (2017), doi: http://

dx.doi.org/10.1016/j.nlm.2017.02.004.

Dra. María Sol Perez Vargas


