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Seccion de ética

Las transiciones de la Etica

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 evolucién humana. Especialmente,
ha sido fuertemente conformada por las diversas corrientes filo-
séficas. Con la intencién de tener una vision abarcativa de esta
cuestion, podriamos considerar tres grandes épocas, que se des-
cribirédn a continuacién.

Primer momento o periodo: 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-
ciaen el “maés alla”. La vida terrenal constitufa un momento de paso
y de preparacion 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: podia 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 simultéanea aparicién del surgimiento de las ciudades
y la formacién de una clase media floreciente. El desarrollo cul-
tural fue estimulado por el crecimiento de instituciones monés-
ticas y la aparicién de algunas universidades. Hubo una fuerte
dedicacion de algunas corrientes de pensamiento en las que se
destacaban el desarrollo de pensamientos de la filosofia griega,
de la romanay, muy especialmente, de la judeocristiana.

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

La Modernidad surgi6 en el siglo XV, después de que ocurriesen
cambios emblematicos 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
cientifico, surgié 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
contemporaneos. Galileo precedié 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 filésofo, matematico y fisico
francés. Se lo considera el padre de la geometria analitica 'y de la
filosofia moderna. En general, hay un acuerdo en pensar que fue
uno de los personajes mas destacados de la revolucion cientifica.

Descartes comenz6 dudando de todo lo que habia conocido y
aprendido. Sinti6 la necesidad de encontrar un pensamiento del
cual no se pudiese dudar con toda seguridad. Mientras estaba
involucrado en esta busqueda, tomé conciencia de que él estaba
pensando en su propia duda. Esto lo iluminé —en términos psi-
coanaliticos, logré un insight, o sea, una vision interior— y com-
prendi6é que, si estaba pensando, era porque estaba existiendo.
De aqui surgié el célebre principio “Pienso, luego existo” (cogito
ergo sum), que se constituyé un elemento fundamental de una
nueva filosofia. Embarcado en estas investigaciones, incursion6
en el estudio del método de toda investigacion cientifica e inventd
la segmentacion metodolégica. Una sintesis de este método se re-
duce a los siguientes pasos: 1) toda investigacién debe comenzar
por segmentar o separar en partes el objeto que se esta estudian-
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do; 2) cada segmentacion debe ser estudiada a fondo, y 3) los
datos obtenidos de cada investigaciéon deben ser reunidos en una
sintesis. Como se ve, el método estipula el anélisis y la sintesis.

Galileo Galilei (Pisa, 15 de febrero de 1564; Arcetri, 8 de enero
de 1642) fue astrénomo, filésofo, matematico y fisico. Estuvo
muy vinculado con la revolucién cientifica. Se interes6 por las
ciencias y por las artes. Entre sus contribuciones, estan el desa-
rrollo del telescopio y la primera ley del movimiento. Se lo puede
considerar como el padre de la astronomia moderna, de la fisica
moderna y de la ciencia en general. Seguramente, uno de los
aportes mas significativos fue la importancia de la experimen-
tacion en la investigacion cientifica. Su trabajo experimental es
considerado complementario a los escritos de Francis Bacon en
el establecimiento del método cientifico moderno y su carrera
cientifica 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 fisica, la quimica, etcétera) y que tuvieron
un auge importante en el pensamiento empirista légico. Los avances
actuales de la ciencia y de la medicina son una muestra de ello.

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

;Cuéando termina la Modernidad? ;Qué es lo que hace bisagra
entre la Modernidad y la Posmodernidad? H. Kiing 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
significod para Europa el derrumbamiento del milenario Imperio
aleman y del sadismo, la caida de los 400 afios de estatismo
eclesiastico protestante, junto con la moderna teologia 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
consideracion son la Segunda Guerra Mundial; el estallido de las
bombas atémicas; muy especialmente, los campos de concentra-
cion, y el Holocausto. Estos acontecimientos son fundamentales
y fundantes como contexto para justificar un cambio de era carac-
terizado por el desconciertoy por la incertidumbre. Sartre escribio
La nduseay Prigogine escribi6 E/ 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 dialogo
entre personas de generaciones diferentes. Antes, se utilizaba
el usted acompafado del verbo formulado en tercera persona:
“;Cémo esta usted?” en lugar de “;Coémo estas tu?”. Esto ocurre
en el dialogo entre el médico y su paciente. Esta crisis incluye las
instituciones mas tradicionales, como la familia, la escuela, la
Iglesia o el ejercicio profesional. Un segundo tema es el cambio
de emprendimientos de larga duracién por desarrollos de corta
duracion: los jévenes eligen proyectos que les permiten compen-
saciones en corto tiempo, a cambio de carreras de larga forma-
cion; las identidades son mas definidas por las apariencias que
por los valores de formacién. La imagen publica o frente al grupo
social es lo que interesa. Esto significa que se valoran mas los
emprendimientos rapidos que los proyectos que implican valores
de larga duracién.
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Benetficio clinico y funcional de los
antipsicoticos atipicos en los sintomas
residuales de depresion resistente.
Parte 2

Los pacientes con depresién mayor resistente a menudo presentan sintomas 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 mas importante que el solo alivio de los sintomas.
La recuperacién funcional frecuentemente requiere mejorar sintomas residuales como tristeza, fatiga, alteraciones del suefio,
disfuncién cognitiva, disminucién de la libido o dolores generalizados. Los antipsicéticos atipicos constituyen una terapia ad-
yuvante eficaz en el tratamiento de algunos de dichos sintomas 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 practica se siguen empleando otros antipsicéticos atipicos ademas de los mencionados. En
el empleo de estos farmacos debe ponderarse sus efectos ansioliticos 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 depresién resistente y sintomas residuales, en la segunda parte se hace una revision de los enfoques terapéuticos
de los sintomas residuales incluyendo antipsicéticos atipicos. Se analizan las propiedades farmacodinamicas y farmacocinéti-
cas de estos agentes asi como los eventos adversos evaluados mediante el nimero necesario para dafiar (NND).

Palabras clave
Depresién resistente — Sintomas residuales — Antipsicoticos atipicos.

Serrani Daniel. “Beneficio clinico y funcional de antipsicéticos atipicos en sintomas residuales de depresion resistente. Parte 2”. Psicofarmacologia 2020;121:5-10.

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

Estrategias terapéuticas para sintomas residuales gado de un farmaco adyuvante o la rotacion del farmaco. La

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-
sién mayor (2), que incluyen el aumento de la dosis, el agre-

ventaja de la rotacion es reducir el riesgo de interacciones y
el costo del tratamiento, pero tiene la desventaja de perder el
efecto inicial del farmaco, aun cuando este haya sido modesto
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o parcial. Ademas, puede mejorar el desempefio funcional (3)
y reducir la carga de la enfermedad en varios de sus niveles.

Antispicéticos atipicos en sintomas residuales

Si bien la FDA ha aprobado solo cuatro antipsicéticos ati-
picos para el tratamiento de la depresién resistente y de sus
sintomas (aripiprazol, olanzapina-fluoxetina, quetiapina y
brexpiprazol), es corriente el empleo de otros antipsicéticos
atipicos como la risperidona, la paliperidona, la lurasidona, la
asenapina, el sertindol o la clozapina, por citar algunos.

Los fundamentos para el uso de antipsicéticos atipicos en
la depresién mayor refractaria deriva de sus complejos efectos
farmacolégicos en varios receptores y transportadores. Todos
los antipsicéticos atipicos son antagonistas de los receptores
D, y 5HT,,. Los estudios iniciales sobre potenciacién con an-
tipsicoticos atipicos mostraron resultados dispares. EI primer
estudio publicado (4) fue un reporte de ocho casos con depre-
sién 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 agreg6 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 antipsicéticos atipicos agregados a
antidepresivos en la depresion refractaria comparados con un
placebo (8-13). En un metanalisis en el que se agregaron diez
ensayos randomizados de potenciacién de antidepresivos con
antipsicoéticos atipicos en la depresion resistente, se encontré
una diferencia estadisticamente significativa de remisién para

Figura 1

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

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

Sin embargo, todos los antipsicéticos, excepto la risperi-
dona, tuvieron mayores efectos colaterales y discontinuacion
que el placebo (OR= 2,72 a 6,40). La quetiapina en dosis
media de 250-350 mg/dia tuvo mayor tasa de discontinua-
cién 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 conclusién, se comprob6 que todos los antipsicéticos
atipicos en sus dosis habituales fueron eficaces para redu-
cir sintomas residuales y mejorar la calidad de vida, pero los
efectos adversos fueron los principales limitantes del benefi-
cio, especialmente a largo plazo.

Tasas de remision para antipsicéticos atipicos en depresién mayor refractaria

[Estudios

Tratamiento n/N

Placebo w/N OR (95%IC) ]

ARIPIPRAZOL

Subtotal

Heterogeneidad Q=.34 12=0% p=.84
OLANZAPINA/FLUOXETINA

Subtotal

Heterogeneidad Q=4.72 12=15.2% p=.32
QUETIAPINA

Subtotal

Heterogeneidad Q=.42 12=0% p=.81
RISPERIDONA

Subtotal

Heterogeneidad Q=.01 12=0% p=.92
TOTAL Heterogeneidad 0=9.20 12=0% p=.69

142/540

135/584

231/645

48/199

556/1998

79/525 2.01(1.48-2.73) *

88/537 1.42(1.01-2.00)
78/332 1.79(1.33-2.42) PN

18/164 2.37(1.31-4.30)

263/1558 1.77(1.49-2.09)

-1012 3 4
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Aripiprazol-Brexpiprazol

En dos estudios recientes doble ciego se emple6 aripipra-
zol como potenciador en la depresién resistente (15). A estos
pacientes se les agregé aripiprazol o un placebo en condicio-
nes doble ciego por seis semanas y se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa en remisiéon de 26 % vs. 15 %
respectivamente (P < 0,05). También se encontraron menores
tasas de discontinuacién (2 % para el aripiprazol y 1,7 % para
el placebo: P > 0,05). Este fue el primer ensayo aprobado
para tratamiento de potenciacién en la depresion refractaria
y la primera medicacion aprobada por la FDA para depresion
mayor unipolar refractaria. En un estudio prospectivo rando-
mizado hubo mayores tasas de remisién 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 depresiéon mayor refractaria, se
observé una mejoria general y cognitiva, asi como el aumento
del nivel de alerta a las seis semanas, sin efectos adversos
como somnolencia diurna o sedacién prolongada, pero con
mayor riesgo de acatisia o inquietud psicomotriz comparado
con la olanzapina y la quetiapina en los analisis de NND (nu-
mero necesario para dafiar).

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

Figura 2
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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-
tenciacién en la depresion resistente en cuatro ensayos doble
ciego con reportes de una mejoria (20) con dosis de hasta 600
mg/dia (dosis media 182 mg) y una mejoria sintomatica desde
la primera semana. En otro ensayo (21), se emplearon dosis de
100 mg/dia y no se obtuvieron respuestas tan tempranas. En
los dos ensayos restantes, se obtuvo una mejor respuesta con
300 mg/dia que con 150 mg/dia de quetiapina XR y ambas
dosis mostraron efectos beneficiosos al final de la primera se-
mana. En un estudio doble ciego (22), también se demostré la
eficacia de la quetiapina asociada a la paroxetina comparada
con un antidepresivo, solo con el agregado de que no se requi-
ri6 el fracaso del antidepresivo antes de agregar la quetiapina.

En un ensayo randomizado abierto de no inferioridad con-
trolado con una rama activa (23) mas reciente, se comparo la
quetiapina XR 300 mg como monoterapia y como potencia-
cion comparada con el litio (litemia entre 0,6-1,2 mmol/L).
No se demostré 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) comparé la quetiapina en mono-
terapia con el escitalopram y un placebo, sin encontrar dife-
rencias en la mejoria entre los grupos en el punto final, pero
la quetiapina fue mas eficaz que el placebo en los puntos de
dos a cuatro semanas y el escitalopram mejoré los sintomas a

Metanalisis de la eficacia comparativa de los antipsicéticos atipicos como potenciadores

Tratamiento

Efecto colateral

QTP: quetiapina, ARI: aripiprazol, OFC: olanzapina-fluoxetina
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la cuarta semana. El ensayo AMETHYST (25) fue un estudio de
cincuenta y dos semanas controlado con un placebo que evalu6
el tiempo transcurrido hasta un nuevo episodio depresivo. Los
pacientes con quetiapina XR tuvieron menos recaidas y un mayor
tiempo libre de sintomas 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 registr6 una mejoria en los sintomas depresivos
con risperidona adyuvante a dosis de 2 mg/dia. En un estudio
sobre el riesgo de suicidio en la depresion resistente (30), se
siguié durante ocho semanas a pacientes asignados aleatoria-
mente a un grupo activo con un antidepresivo mas risperidona
en dosis de 0,25 a 2 mg/dia y un placebo. Los pacientes con
risperidona redujeron la ideacién 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 investigd el tiempo hasta la recaida luego de la
recuperacion. Los estudios tenian una fase abierta en la cual
los pacientes fueron tratados con citalopram seguido por una
fase abierta de potenciacion con risperidona. Los pacientes
que alcanzaron la resolucion sintomaética entraron en la fase
doble ciego que comparaba el citalopram con un placebo y
el citalopram mas la risperidona. Ambos ensayos demostra-
ron un mayor tiempo hasta la recaida en los pacientes con
risperidona. Los efectos adversos mas frecuentes fueron el

Figura 3

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 depresion resistente (34-35). Se encontr6 que la
combinacion de fluoxetina y de olanzapina no fue superior a
un antidepresivo solo en el punto final, pero encontraron que
los sintomas depresivos disminuyeron antes con la combina-
cién. En un ensayo abierto de setenta y seis semanas (36), se
encontré que la olanzapina y la fluoxetina asociadas fueron
superiores a la rama comparativa de un antidepresivo solo en
dosis equivalentes, comenzando al cuarto dia y se mantuvo
durante todo el tratamiento. Los efectos adversos mas fre-
cuentes fueron el aumento de peso (= 10 % de la linea 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 secay la astenia.

Ziprasidona

Dos ensayos abiertos de ziprasidona y un ensayo doble cie-
go (37-38) no mostraron mejorias entre el grupo activo y el
placebo. Las dosis fueron flexibles (hasta 160 mg/dia) y, en
general, tuvo buena tolerancia.

Clozapina

Se ha evaluado en estudios pequefios (39) con alguna evi-
dencia de mejoria sintomatica, pero con poca tolerancia a
efectos adversos.

Metanalisis de la tolerancia comparativa a antipsicéticos atipicos como potenciadores

QTP: quetiapina, ARI: aripiprazol, OFC: olanzapina-fluoxetina

Tratamiento

Discontinuacion
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Paliperidona

En un estudio de caso, se comprobd la mejoria de la depre-
sién con el agregado de la paliperidona a la venlafaxina, luego
de una semana de tratamiento y una mejoria sostenida a las
tres semanas sin efectos adversos importantes (41).

Dosis empleadas de antipsicéticos atipicos

Para el aripiprazol, se emplearon dosis de 5 mg/dia; para
la quetiapina, dosis de 200-300 mg/dia; para la risperidona,
de 3 mg/dia, y para la olanzapina fueron de 6-12 mg/dia. La
poblacién mas adecuada para el empleo de antipsicoéticos ati-
picos como coadyuvantes, segln las guias de la APA (41), son
aquellos que han fallado en un ensayo con antidepresivos. Sin
embargo, dados los frecuentes efectos adversos, se deberian
reservar especialmente para aquellos que no exhiban factores
de riesgo metabdlico y que se beneficien de la ventaja de
un inicio de accién mas rapido, especialmente, cuando existe
riesgo de suicidio o de internacién. También, en aquellos ca-
sos en los que se quieren aprovechar sus efectos sobre sinto-
mas residuales, como la ansiedad, el insomnio o la inhibicion
psicomotriz y cognitiva.

La dosis de los antipsicoticos para la depresion resistente
no es la misma que para los episodios psicéticos en la esqui-
zofrenia o en la mania. La dosis promedio de aripiprazol es
de 5-20 mg/dia con una dosis de comienzo de 2,5 mg. La
quetiapina se emplea en dosis de 50-300 mg/dia con una
mayor reducciéon de los sintomas depresivos en el rango de
150-300 mg/dia. La dosis de olanzapina (combinada con la
fluoxetina) es de 3/25 mg-12/50 mg. Los datos anteriores re-
flejan la evidencia objetiva disponible sobre la eficacia de los
antipsicoéticos atipicos en la depresiéon mayor refractaria, pero
hay que preguntarse cudles son los factores que tienen en
cuenta los psiquiatras a la hora de prescribir en el mundo real.
Una encuesta reciente llevada a cabo entre 411 psiquiatras y
médicos de atencion primaria (6) revel6 que los antipsicéticos
atipicos fueron recetados en el 13 % de casi 4200 pacien-
tes con depresién mayor asistidos. En el 52 % de los casos,
la principal razén para prescribir el antipsicético fue mejorar
la sintomatologia general, pero el 42 % refiri6 que tenia en
cuenta otras caracteristicas especificas del antipsicético, ta-
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les como la sedacién (20 %) y la activacién (15 %). Esto im-
plica que, en lugar de considerar la depresion en forma global,
los profesionales prestaron atencién a los dominios de esta
que excedian claramente los rasgos psicéticos y se enfocaron
en el espectro de la activacion, como la desmotivacién, la
hipobulia, la agitacion, la irritabilidad y la hostilidad.

Las principales limitaciones referidas por los médicos tra-
tantes para prescribir antipsicéticos atipicos fueron su preo-
cupacion por los efectos colaterales de estos farmacos —in-
cluidos el aumento del peso (60 %), los efectos metabdlicos
(57,6 %), los sintomas extrapiramidales (43,2 %), la seda-
cion (31,9 %) y acatisia (25,6 %)—. En el estudio STAR*D,
se comprobd que el 46 % de los pacientes con depresion ma-
yor exhibian altos niveles de ansiedad basal, hecho confirma-
do por varios estudios. En efecto, el agregado en el DSM-5 del
especificador distrés ansioso representa un intento de advertir
sobre los riesgos que implica la ansiedad en la depresién, ya
gue no solo predice una respuesta peor al tratamiento con
antidepresivos tradicionales, sino que se asocia con mayores
tasas de suicidalidad. Los trastornos del suefio también son
quejas habituales en el paciente depresivo y una de las prin-
cipales causas que motivan la busqueda de atenciéon médica.

Al igual que con la ansiedad, se asocia con un mayor ries-
go de suicidalidad y de deterioro cognitivo, y con una mayor
discapacidad laboral, con un claro perjuicio en el funciona-
miento diario. En una investigaciéon entre psiquiatras sobre
el uso de antipsicéticos atipicos en el tratamiento en dos
casos habituales de depresion, tales como los pacientes con
depresion mayor e insomnio y ansiedad o con fatiga, letargia
y desesperanza, se obtuvieron las siguientes respuestas. En el
primer caso, los antipsicéticos atipicos olanzapina y quetiapi-
na fueron los mas seleccionados, seguidos por el aripiprazol o
el brexpiprazol. En tercer lugar, el 25 % escogi6, ademas, una
benzodiacepina. El fundamento racional de administrar un an-
tipsicético a un paciente con un alto nivel de ansiedad y agita-
cién es reducir su activacion sin llegar a la sedacién y el suefio
diurno, vigilando la aparicién de efectos adversos en caso de
uso prolongado, ya que la activacion, la ansiedad, el suefioy la
sedacién cumplen funciones adaptativas a lo largo de un conti-
nuo dentro de las actividades cotidianas del paciente.
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Microbiota, cerebro, intestino
en el envejecimiento

Con el incremento de la tasa de envejecimiento poblacional mundial, las consultas por patologias depresivas y degenerativas
del adulto mayor son de alta frecuencia. En los Ultimos afios, se retomaron y desarrollaron investigaciones relacionada con la
disfuncién intestinal y su vinculacién con el cerebro. En este trabajo se realiza una revision acerca de la evolucién de la micro-
biota a lo largo de la vida, las vias de comunicacién entre el cerebro y el intestino; su vinculacién con el estrés, la depresion,
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer; el uso de simbiéticos como factores de prevencién, y los abordajes

terapéuticos.
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Kabanchik Alicia Beatriz. “Microbiota, cerebro, intestino en el envejecimiento”. Psicofarmacologia 2020;121:11-20.

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

Todas las enfermedades comienzan en el Intestino.
Hipdcrates, 400 a. C.

Cada una de las sustancias de la dieta de un hombre
actua sobre su cuerpo y lo cambia de alguna manera y de
estos cambios depende toda su vida.

Hipécrates, 400 a. C.

Introduccién
Dos grandes proyectos estudian la estructura y la funciona-
lidad de la microbiota humana y su relacién con los estados

de salud y enfermedad. Dentro de sus objetivos, esta 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 Unién 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 (Ml), a la comunidad de microorganismos
vivos residentes en el tubo digestivo, y microbioma, a las co-
munidades microbianas, sus genes y metabolitos, asi como
las condiciones ambientales que los rodean en cada una de
las localizaciones. El término microbiota fue acufiado por Le-
derberg (1) —bidlogo molecular, que gané 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 minimo,
mil especies diferentes de bacterias que comprenden maés de
tres millones de genes, ciento cincuenta veces méas que en el
genoma humano. Puede pesar hasta 2 kg y dos tercios son
especificos de cada persona. Se la describe como un docu-
mento de identidad, ya que es Unica en cada individuo (Gut
Microbiota for Health World Summit, 2018). Estd 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 metabélicas: recuperar energias y nutrientes de
los alimentos, generar &cidos grasos de cadena corta protec-
tores de la barrera intestinal, favorecer la absorciéon de iones
(Ca, Mg, Fe), producir vitaminas (K, B,,,
y pantoténico) y sintetizar aminoacidos a partir del amoniaco
o de la urea.

biotina, acido félico

Funciones de proteccion: prevenir la invasion de agentes in-
fecciosos o el sobrecrecimiento de especies residentes que
viven dentro del cuerpo con potencial patégeno.

Funciones tréficas: controlar la proliferacion y diferenciacion
de las células del epitelio intestinal, ya que una microbiota
alterada puede generar patologias (4-5).

Evolucién lo largo de la vida

Estéril en el interior del Gtero, el aparato digestivo del re-
cién nacido es rapidamente 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 cesarea, de Stafilococcus.
Se estabilizan alrededor de los tres afios y contintian su en
evolucion a un ritmo mas estable (6). Los bebés amamanta-
dos, al menos parcialmente, presentan niveles mas altos de
Bifidobacterium.

Estas bacterias poseen propiedades probiéticas. Con la di-
versificacion de la dieta, la microbiota de los nifios se modi-
fica hasta adquirir un mayor nimero de bacterias del Filum
firmicutes, caracteristicas de la microbiota del adulto (7).

En el adulto, la microbiota es cada vez mas diversa, pero
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mucho mas estable y mas dificil de modificar; puede alber-
gar entre quinientas y mil especies de microrganismos, esta
compuesta por Firmicutes (65 %), Bacteroidetes (23 %) y
Actinobacterias (5 %) (8). La microbiota permanece estable
hasta los 65 afios aproximadamente. Con el avance de la
edad hay pérdida progresiva de la diversidad (Gut microbio-
ta for Health, 2015) (9), la composicion esta influenciada
por factores ambientales y del huésped (8), el tipo de dieta,
determinadas enfermedades, algunos farmacos como los an-
tibidticos, la geografia y el entorno fisico del individuo (10).
En sentido inverso, las modificaciones que experimenta la
MI también influyen sobre diversos parametros relacionados
con la salud.

En un anélisis comparativo de la microbiota filogenética
de semisupercentenarios (105 a 109 afios), se hall6 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-
minucion de especies simbiéticas con propiedades antinfla-
matorias (12). Los sujetos ancianos, en comparacion con la
poblacién adulta, tienen mayor presencia de Enterobacteria-
ceae y de Bacteroidetes, que podrian estar asociadas con la
disminucioén del estado general de salud, con la desnutricién
y con una mayor necesidad de medicacién (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 composicién, se denomina disbiosis. Los cambios disbi6-
ticos se comunican al huésped a través de diversas vias de
sefializacion y moléculas, lo que lleva a muchas patologias de-
generativas (9). Los estudios en animales sin gérmenes (GF)
han demostrado que la colonizacién bacteriana del intestino
es fundamental para el desarrollo y posterior funcionamiento
del sistema nervioso central (SNC). Esto influye en los siste-
mas de sefializacion neurotransmisora sinéptica y neurotrofi-
ca, y en la neurogénesis (15).

Eje cerebro-intestino

La comunicacién cerebro-intestino es dinamica y bidirec-
cional a través de las vias nerviosa y hematica. La microbiota
desempefia 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 més de 500 millones de neuronas (Gut Microbiota
Health, 2019). Al SNE se lo llama el pequefio cerebro, el
minicerebro, el cerebro abdominal, el cerebro digestivo o el
segundo cerebro.

El SNE es la Unica parte del cuerpo que puede rechazar
o0 ignorar un mensaje que llega desde el cerebro. Se postula



que la comunicacioén se produce a través de tres sistemas: el
nervio vago, la via sistémica (con la liberacion de hormonas,
metabolitos y neurotransmisores) y el sistema inmunitario (por
la accion 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 parasimpatica
del SNA. A través de sus vias aferentes, detecta los metaboli-
tos de la microbiota. Estos estimulan al SNC a través de la red
autondmica central, lo que genera una respuesta (18).

Las fibras aferentes pueden estimular a las eferentes a tra-
vés de la via colinérgica antinflamatoria (CAP) (19). Estas
Ultimas pueden reducir la inflamacién digestiva, la permeabi-
lidad intestinal y modular, indirectamente, la microbiota. La
liberacion de acetilcolina (ACh) desde las terminales del SNA
parasimpatico inhibe la secrecién de TNF-a y la sintesis de
citocinas en macréfagos viscerales (93).

El vago parece diferenciar entre bacterias no patégenas y
potencialmente patégenas. Incluso en ausencia de inflama-
cién manifiesta, las vias vagales median sefiales que pueden
inducir efectos ansiogénicos y ansioliticos, dependiendo de la
naturaleza del estimulo (21). En la vejez, la actividad para-
simpética disminuye y aumenta el tono simpatico (22).

Eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HPA)

Regula procesos corporales en respuesta al estrés. La comu-
nicacion entre la microbiota intestinal y el eje HPA esta estre-
chamente relacionada con otros sistemas, como el sistema in-
munitario, la barrera intestinal y la barrera hematoencefalica,
los metabolitos microbianos y las hormonas intestinales, como
asi también con el sistema nervioso sensorial y auténomo (2).
Varios trastornos del eje microbiota-intestino-cerebro estan
asociados con la desregulacion del eje HPA. La activacion 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 hipotaldamico-hipofisario-adrenal (HPA) se considera
el principal sistema neuroendocrino que regula varios proce-
sos corporales en respuesta a estresores psicolégicos y fisicos.
El factor liberador de corticotropina (CRF), el principal regu-
lador del eje HPA, se libera del nucleo paraventricular (PVN)
del hipotalamo en respuesta al estrés e induce la liberacion
de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) en la circulacién
sistémica, que luego induce la secrecién de glucocorticoides
desde la corteza suprarrenal.

La liberacién de glucocorticoides, a su vez, conduce a una
inhibicién de la retroalimentacién a través de la unién de los
glucocorticoides a los receptores de glucocorticoides (GR)
localizados en las regiones del cerebro sensibles al estrés a
través de la modulacion transcripcional (23). Por lo tanto, los
glucocorticoides constituyen el principal efector y, con la se-
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flal del sistema neuroendocrino y a través del receptor para
glucocorticoides, ejercen efectos multiples sobre las molécu-
las y sobre las células inmunes (26).

Los adultos mayores tienen patrones distintos de produc-
cion de cortisol, que incluyen una mayor produccién de corti-
sol diurno y una pendiente diurna mas plana. El cortisol diur-
no es un marcador de la actividad del eje HPA, que puede ser
uno de los mecanismos bioldgicos que vinculan los factores
estresantes con la disminucién 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 exposicién al estrés crénico
(25). Los niveles de cortisol durante el dia son més altos en
las edades mas avanzadas y en los hombres, en comparacién
con las mujeres (27).

Los trastornos clinicos afectivos, como la depresién, estan
asociados con patrones desregulados de cortisol (28). Los ni-
veles consistentemente altos de cortisol basal estan 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 sindrome clinico-biolégico ca-
racterizado por una disminucion de la resistencia y de las re-
servas fisioldgicas del adulto mayor ante situaciones estresan-
tes, a consecuencia del acumulativo desgaste de los sistemas
fisiolégicos, lo que causa un mayor riesgo de sufrir efectos
adversos para la salud como las caidas, la discapacidad, la
hospitalizacién, la institucionalizacién y la muerte (94).

Sistema inmune (SI)

La microbiota desempefia un papel fundamental en la in-
duccion, entrenamiento y funcién del sistema inmunitario del
huésped (95). El recién nacido cuenta con un sistema in-
munitario completo, pero relativamente inmaduro (Abbas AK,
2011). La maduraciéon inmune probablemente esta influen-
ciada directa o indirectamente por la presencia de microbios
comensales (54, 98). Cuando la microbiota intestinal se esta
desarrollando, la interaccion de esta con el huésped resulta en
la evolucién de un sistema inmune intestinal Unico y distinto.
El desafio que enfrenta el sistema inmune de la mucosa del
huésped es discriminar entre patégenos y organismos benignos
mediante la estimulacion protectora de la inmunidad (99).

El periodo posnatal representa, por lo tanto, un momento
potencialmente critico en el que las exposiciones microbianas
en la vida temprana pueden tener profundas influencias en el
desarrollo morfolégico y funcional del sistema inmune (34). El
uso de animales libres de gérmenes (GF) permitio6 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 acufiado para la disminu-
cion de la competencia inmune asociada a la edad, que hace
que los individuos sean mas susceptibles a la enfermedad y
aumente la morbilidad y mortalidad debido a enfermedades
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infecciosas. Hay una disminucion de la inmunidad adaptativa
y un aumento del estado inflamatorio crénico de bajo grado,
lo que se conoce como /nflamm aging (35). EI comportamien-
to innato del sistema inmune esta relativamente preservado
durante el envejecimiento en comparacién con el comporta-
miento adaptativo. EI S| es capaz de reaccionar especifica e
inmediatamente a distintos estimulos tanto psicolégicos como
biolégicos (26).

Los estudios sobre la evolucién del sistema inmune indican
que las respuestas al estrés, la inmunidad y la inflamacion
estan profundamente interconectadas y constituyen una red
integrada de defensa capaz de hacer frente a la mayoria de los
estresores, incluidos los antigenos microbianos. Los lipopoli-
sacaridos (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 lipopolisacéarido (LPS), la lipoproteina bacteriana
(BLP), la flagelina, el ADN CpG, entre otros, activan el sistema
inmunitario de varias células, particularmente, de las células
inmunes innatas, como los macréfagos, los neutréfilos y las
células dendriticas. Una vez activadas, estas células produ-
cen numerosas citocinas proinflamatorias, como IL-1a, IL-18,
TNFa e IL-6, que llegan al cerebro cruzando el BBB a través
de los transportadores de difusién y de citocinas. Una vez en
el cerebro, estas citocinas acttan sobre los receptores expre-
sados por las neuronas y las células gliales, particularmente,
las microglias (fagocitos inmunes innatos residentes en el ce-
rebro), lo que altera su estado de activacion y fisiologia (40).
Las citocinas son capaces de actuar sobre los receptores de
diferentes nervios aferentes promoviendo alteraciones de las
sefiales 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
desempefian funciones como moléculas de sefializaciéon que
median la funcién de la microbiota intestino-cerebro (42).

El cerebro de un anciano se caracteriza por varias modifica-
ciones en los neurotransmisores y receptores postsinapticos,
reduccién de la serotonina y de la acetilcolina, y deficiencia
de dopamina con efectos secundarios sobre el humor, la me-
moria y la funcién motora.

Serotonina: el 90 % se produce en las células enterocroma-
fines del tracto gastrointestinal. Interacttian con los aferentes
vagales. La microbiota regula la biosintesis 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 conexién es indi-
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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 porcién baja del intestino grueso. Durante el envejecimien-
to, se pierden marcadores bioquimicos presinapticos y postsi-
napticos en el sistema dopaminérgico nigroestriado (46).

Noradrenalina: la Escherichia coli (44) produce noradrenali-
na. La noradrenalina no estéa significativamente afectada por
la edad. Una posible explicacion es que este neurotransmisor
es menos vulnerable al estrés oxidativo.

GABA: los lactobacilos incluyen las cepas con la produccion
mas alta de GABA, aunque esta capacidad metabélica es mas
probable que esté relacionada con la cepa y no con el género
(47). La GABA no atraviesa la BHE. La conexion es indirecta
a través del SNE (32).

Acidos 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 microglia en los adultos (51).

Para una vejez sana, se necesita un buen consumo de aci-
dos grasos de cadena corta y fibras dietarias. La secrecion
de &cidos grasos de cadena corta puede activar las células
microgliales (52).

Barrera intestinal

La barrera intestinal es una entidad heterogénea compuesta
de elementos fisicos, bioquimicos e inmunes elaborados por
la mucosa intestinal. EI componente central es el epitelio in-
testinal, el cual proporciona separacién fisica entre el lumeny
el cuerpo. La secrecién de varias moléculas al lumen refuerza
la funcién de la barrera en el lado extraepitelial, mientras que
una variedad de células inmunes proporciona proteccion adi-
cional bajo la capa epitelial (86).

La mucosa intestinal constituye una barrera critica donde
millones de microbios y antigenos ambientales entran en con-
tacto con el S| del huésped (53). El desarrollo y la funcién
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 proteccion inmu-
nolégica es la produccién de la IgA secretora, que favorece
tanto el mantenimiento de las bacterias comensales como la
neutralizacién de patégenos invasores a través de multiples
mecanismos (56).

Los AGCC ayudan a que la barrera sea menos permeable a
las infecciones y al estrés. Se sabe que algunas enfermedades



o determinados factores, como el tipo de alimentacién, pue-
den debilitar la barrera intestinal y, como consecuencia, se
genera inflamacion sistémica que se asocia a enfermedades
autoinmunes o metabélicas. Estudios con ratas han documen-
tado un aumento de la permeabilidad intestinal después de
la exposicion al estrés (57). Esta alteracion inducida por el
estrés en la permeabilidad de la barrera, a su vez, facilita
la translocacién de bacterias gramnegativas y de los antige-
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 inflamacién
y la interrupcién de la microbiota intestinal.

Barrera hematoencefalica (BHE)

Permite el paso del agua, algunos gases y de moléculas
solubles en lipidos por medio de difusién pasiva, asi como el
transporte selectivo de moléculas tales como la glucosa y los
aminoacidos, que son cruciales para la funcién 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
afios y esta alteracion puede ser considerada como un factor
predisponente o agravante de las patologias que cursan con
trastornos de los pequefios vasos en el SNC (50).

Envejecimiento segtin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)

“Actualmente, por primera vez en la historia, la mayor parte
de la poblacion tiene una esperanza de vida igual o superior a
los 60 afios. Para 2050, se espera que la poblacién mundial
en esa franja de edad Ilegue a los 2000 millones, un aumento
de 900 millones con respecto a 2015” (97).

Hoy en dia, hay 125 millones de personas con 80 afios o
mas. Para 2050, habra un ndmero 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 vivira en paises de ingresos
bajos y medianos.

La depresién puede causar grandes sufrimientos y trastorna
la vida cotidiana. La depresién unipolar afecta a un 7 % de la
poblacién de ancianos, en general, y representa un 5,7 % de
los afios vividos con una discapacidad entre las personas de
60 afios 0 mas.

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 simpético (63). Los
estresores psicosociales pueden alterar la composicion de la
microbiota entérica de una manera que se correlaciona con
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un aumento prolongado de citocinas proinflamatorias después
del final de la exposicién al estrés (64). La exposicion a multi-
ples estresores repetidos contrarresta la recuperacién del tono
parasimpatico, lo que atenla la accion reguladora antiinfla-
matoria del VN.

El adulto mayor estéd expuesto a multiples estresores —
sindrome del nido vacio, jubilacién y magros ingresos, fa-
Ilecimiento del cényuge, fallecimiento de pares, pérdida de
la autonomia fisica, enfermedades, institucionalizacién, ser
victima de robo, asalto o estafa— que, asociados al deterio-
ro de los sistemas fisiol6gicos (fragilidad), le generan mayor
vulnerabilidad. Los cambios inducidos por el estrés en el fun-
cionamiento del sistema gastrointestinal (Gl) o en la actividad
del sistema inmunoldégico (SI) pueden alterar la estructura de
la comunidad de la microbiota del Gl.

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 hipotalamico-hi-
pofisario al estrés también encontraron que este efecto podria
revertirse mediante la colonizacién con una especie especifica
de bifidobacterias. La Bifidobacterium longum tiene efectos
ansioliticos durante la inflamacién intestinal no infecciosa, cré-
nica y de bajo grado inducida por la administracién 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 exposiciéon a factores estresantes tempranos se
asocia con una disminucién de las bifidobacterias fecales y
lactobacilos (65).

El Lactobacillus rhamnosus tiene indicaciones terapéuticas
potenciales en trastornos relacionados con el estrés que se-
fialan el efecto de la microbiota mediada vagalmente sobre el
estado de &nimo (66).

Estudios

La exposicién al estrés temprano en la vida o en la adultez
puede cambiar la composicién de la microbiota del organismo
y las poblaciones microbianas pueden moldear la capacidad
de este. La separaciéon materna en ratones —un modelo esta-
blecido de estrés en la vida temprana— indujo cambios pro-
fundos en la microbiota intestinal que resulté en un fenotipo
similar a la ansiedad (69). La alteracion de la Ml inducida
por factores estresantes conduce a una mayor susceptibilidad
a la infeccion entérica y a la sobreproduccién de mediadores
inflamatorios que pueden inducir anomalias de comporta-
miento, como el comportamiento similar a la ansiedad (66).
La exposicién a multiples estresores repetidos contrarresta la
recuperacion del tono parasimpaético, favoreciendo una carga
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alostatica (30), lo que atenta la accién reguladora antiinfla-
matoria del VN.

Reduccion de estrés

El estrés crénico 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 crénico es un factor de riesgo para
el desarrollo de trastornos fisicos y mentales acompafiados o
impulsados por un sistema inmunitario activado. Es probable
que la falta de activacion del microbioma intestinal tenga un
papel causal en el desarrollo de trastornos relacionados con el
estrés sistémico inducido por estrés crénico en ratones libres
de gérmenes y tratados con antibiéticos.

Depresion, microbiota y vejez

La depresién unipolar afecta a un 7 % de la poblaciéon de
ancianos en general y representa un 5,7 % de los afios vivi-
dos con una discapacidad entre las personas de 60 afios y
mayores.

La diversidad del microbioma intestinal se ha asociado con
comportamientos relacionados con el estado de animo. Esta
asociacion se deriva del sistema de comunicacién bidireccio-
nal entre el intestino y el cerebro mediado por vias neuronales
neuroinmunes, neuroendocrinas y sensoriales, alteraciones en
las poblaciones de microbiota intestinal y de que los estados
depresivos podrian inducir la modificacién de especies espe-
cificas de microbiota intestinal y eventualmente contribuir a
la depresion. La investigacion en roedores ha mostrado un
inicio del comportamiento depresivo después de los trasplan-
tes fecales de pacientes con TDM. Por otro lado, la induccién
mental de estrés y el comportamiento depresivo en roedores
resulté en una reduccién de la riqueza y diversidad de la mi-
crobiota intestinal (85).

Haiyin Jiang et al. (71) hallaron que los pacientes con de-
presién mayor tenian niveles elevados de Enterobacteriaceae
y Alistipes, pero niveles reducidos de Faecalibacterium. Tam-
bién observaron una correlacién negativa entre Faecalibacte-
riumy la gravedad de los sintomas depresivos. La induccién
de depresién crénica altera la actividad motora y el perfil mi-
crobiano en el colon, probablemente, a través de la activacién
del HPA (72).

Valles-Colomer y col. (73) hallaron que los géneros de bac-
terias Coprococcusy Dialister estaban reducidos en la Ml de
las personas deprimidas, los Flavonifractorn habian aumenta-
do en los pacientes con depresién mayor y los Butyricoccus
estaba asociado al tratamiento con antidepresivos (74), dis-
funcién de la mucosa intestinal caracterizada por una mayor
translocacién de bacterias gramnegativas, que desempefian
un papel en la fisiopatologia de la MDD.
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Microbiota y enfermedad de Alzheimer

Se ha demostrado que las bacterias afectan la neurodegene-
racién mediante la promocién de la inflamacién, la induccién
de mecanismos de mimetismo molecular y la acumulaciéon de
AP en el cerebro (75). Las bacterias que pueblan la microbio-
ta intestinal pueden segregar grandes cantidades de amiloides
y lipopolisacéaridos, lo que podria contribuir a la modulacién
de las vias de sefializacion y la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias asociadas con la patogénesis de la AD (71).

Naoki S. et al. (86) hallaron que en la composicién del mi-
crobioma intestinal: el nimero de bacteroides (enterotipo I)
fue menor y el nimero de otras bacterias (enterotipo I11) 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 alimentacién 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
acompafiadas de un alto nivel crénico de cortisol, como el
sindrome de Cushing, la depresién mayor y el trastorno de
estrés postraumatico. El estrés crénico podria 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 psiquicamente por déficits en la
mentalizacion asociados a factores: genéticos, de historia per-
sonal y ambientales (78).

Microbiota y enfermedad de Parkinson (EP)

La desregulacion del eje cerebro-intestino-microbiota en
la enfermedad de Parkinson (EP) puede estar asociada con
manifestaciones gastrointestinales que, con frecuencia, pre-
ceden a los sintomas motores, asi como con la patogénesis
de la propia EP, lo que respalda la hipétesis de que el proce-
so patolégico se propaga desde el intestino hasta cerebro. La
estimulacion 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 inflamacién sistémica mientras que la activaciéon de
las neuronas entéricas y las células gliales puede contribuir al
erréneo 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
caracteristicas clinicas. Se necesitan estudios prospectivos en
pacientes con EP de novo para dilucidar el efecto neto de la
disbiosis sobre la progresién de la enfermedad (80).

Varios estudios mostraron un aumento de Lactobacilos,
Bifidobacterium, Verruco microbiaceae y Akkermansia en la
EP. Una disminucién de Faecalibacterium spp., Coprococcus
spp., Blautia spp., Prevotella spp. y Prevotellaceae se observo
en la EP (87).



Probiético

El término probidtico se utilizé 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 acido gamma aminobutirico y la serotonina, que ac-
than en el eje cerebro-intestino. Los beneficios pueden estar
relacionados con las acciones antinflamatorias de ciertos psi-
cobidticos y la capacidad de reducir la actividad del eje hipo-
taldmico-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-
tigenos.

Prebiéticos

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 estan ya establecidas en
el colon, o de un nimero limitado de ellas, y por consiguien-
te mejoran de hecho la salud del huésped”. La ingesta de
prebidticos puede modular significativamente la microbiota
colénica, lo que aumenta el numero de bacterias especificas
y cambia la composiciéon. Estimulan el crecimiento de bifi-
dobacterias endégenas, que, después de un corto periodo de
alimentacion, se vuelven predominantes en las heces huma-
nas (89).

Simbiéticos y prebiéticos sumados a probiéticos
Estudios

El objetivo de este estudio fue evaluar los beneficios poten-
ciales del probiético Bifidobacterium infantis en el modelo
de separaciéon materna (EM) de la rata. El tratamiento con
probiéticos resultéd en la normalizacién de la respuesta inmu-
nitaria, la reversion de los déficits de comportamientoy la res-
tauracion de las concentraciones basales de NA en el tronco
cerebral (90).

La respuesta del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal
(HPA) y la depresiéon 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 farmacos probiéticos.
Esta bacteria se define como psicobiética debido a sus efec-
tos antidepresivos (90).
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Los resultados de un estudio doble ciego con voluntarios
sanos que tomaron Lactobacillus (helveticus RO052) y Bifi-
dobacterium longum o placebo por treinta dias mostraron que
los niveles de estrés psicolégico y los niveles de cortisol libre
en la orina disminuyeron en los sujetos que tomaron los pro-
biéticos regularmente (90).

Dieta

El suplemento de probiéticos (por ejemplo, cepas vivas
de Bifidobacterium) y prebiéticos pueden ayudar a mejorar
la composicion de la MI, regulando asi de mejor manera la
transmision de las sefiales en el eje intestino-cerebro. El dise-
flo de una dieta personalizada como recurso complementario
en el tratamiento de enfermedades neuropsiquiatricas es una
idea dificilmente alcanzable al dia de hoy, pero una mayor
adherencia a una dieta de tipo mediterraneo se asocié con
una disminucién del deterioro cognitivo (91).

Trasplante de heces

El trasplante de microbiota fecal (TMF) consiste en la ob-
tencién 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 podria ser una herramienta Gtil para preve-
nir o tratar diferentes resultados adversos del estrés crénico (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 restauracién de la ho-
meostasis intestinal mediante el trasplante de microbiota fe-
cal (FMT) en el desarrollo y la progresion 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, inscripcion, finalizaciéon y seguimiento) de una inter-
vencion oral de FMT en personas con el sindrome clinico de
Alzheimer y sin este. El objetivo secundario es demostrar los
efectos de la FMT en la composicién y funcién de la micro-
biota intestinal.

Nuevos descubrimientos ayudardn 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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Epigenética y esquizofrenia

Esta revision de la epigenética y esquizofrenia establece la definicion, sus funciones, es decir la respuesta adaptativa del
organismo al ambiente, los cambios moleculares y reversibles de los genes frente al ambiente sin la modificacién del ADN,
es decir, en la secuencia de nucleétidos. EI papel de las histonas en la acetilacién y metilacién, y los cambios en la estruc-
tura dinamica de la cromatina que permite la activacién o regulacion, como la represion de la expresion genética, ademas de
su accion en la working memory. La epigenética demuestra la heredabilidad en la esquizofrenia con la falta de marcadores
genéticos. Ademas la epigenética desempefia un papel fundamental en la regulacién de los niveles de NMDA y deja abierta
la posibilidad de que este proceso pueda ser desregulado en la Esquizofrenia, como ocurriria en la ventana critica de tiempo.
También los mecanismos epigenéticos tienen efectos significativos en la cognicién y sus altos niveles de plasticidad intrinsecos
sugieren que podrian formar la base de nuevas aproximaciones terapéuticas para el tratamiento de trastornos caracterizados

por el deterioro cognitivo.
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El término epigenética deriva del prefijo griego epi, que
significa sobre o eny fue introducido en la literatura por el
biélogo 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. Méas adelante,
Waddington destaca dos caracteristicas 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 mutacion y sin que, por tanto, se
modifique la estructura del ADN.

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

En el 2001, Michael Swank y David Sweatt publicaron, por
primera vez, un trabajo que demostré una conexién entre el
aprendizaje y la memoria, la activacion de los genes y la modi-
ficacion epigenética de la cromatina. Desarrollaron un nuevo
paradigma de comportamiento para estudiar nuevos aprendi-
zajes y analizaron la acetilacion de la histona, asi como tam-
bién la regulacion de la cascada de la proteina quinasa activa-
da por mitégenos (MAP) en la corteza insular de los roedores.
Ellos mostraron que la aversién condicionada al sabor de los
alimentos sélidos es MAP quinasadependiente.

Ademas, 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
acetilacion de la histona son reguladas por la actividad de
sefiales extracelulares (ERK/MAP) del cértex insular. Esto
demostré que, en los animales, una Unica exposicién duran-
te diez minutos a un nuevo sabor de comida puede generar
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cambios en la acetilacién de la lisina y en la actividad de la
histona acetiltransferasa en la corteza insular, que persisten
durante muchas horas. Esta es la evidencia méas importante
de que los programas de modificacién epigenética a largo pla-
z0 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 nucleétidos, pero que modifican la estructuray la
condensacion de la cromatina, por lo que afectan la expresion
génicay el fenotipo (2).

Hay distintas formas de regulacion epigenética. Una de ellas
es la metilacion del ADN, la modificaciéon de la asociacién de
las moléculas de las histonas como la metilacion, acetilacion,

Figura 1

ubiquitinacién de moléculas de histonas con algunas isofor-
mas y la remodelacién del nucleosoma debido a la regulacién
al acceso del ADN por manipulacion de la cromatina. La es-
tructura de la cromatina es altamente dindmica. Sus cambios
permiten la activacién, represion y regulacién de los genes.
El nucleosoma es la unidad basica de repeticién estructural
de la cromatina, que contiene 147 pares de bases de ADN
envueltos dos veces alrededor de un octadmero de 2 copias de
cada core de la proteina de la histona: H2A, H2B, H3, H4 (5).
La metilacién es uno de los mecanismos epigenéticos mas
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 generacién a la proxi-

Estructura béasica del nucleosoma, vista desde arriba (es decir, desde el eje de la fibra de cromatina). Las 2 vueltas de ADN, estén en violeta
y verde oscuro en la periferia. La histona H3 y la H4 estan 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 circulo) salen hacia arriba y los nimeros
sefialan los aminoéacidos que frecuentemente son modificados en el “cédigo de histonas”.
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ma por una forma de memoria molecular que regula los pro-
gramas de expresion 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 metilacién 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 exposiciéon ambiental a tra-
vés del tiempo.

Muchos de los trabajos de epigenética que caracterizan al
epigenoma de la SZ han involucrado la medicién directa de la
metilacion del ADN a través de secuencias de disulfito. Otro
estudio demostré que algunas regiones del genoma desplega-
ban diferencialmente el ADN metilado, mientras que un es-
tudio méas complejo que utilizé6 muestras de sangre identificé
muchos /loci diferencialmente metilados.

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

La disociacion de las interacciones ADN-nucleosoma es uno
de los efectos de los Ilamados factores de remodelacién de

Figura 2
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la cromatina, que comprenden factores de transcripcién (4).

Histonas

Las histonas presentan:

1. La region globular, una region del core, cerrada.

2. Una cola flexible de aminoacido terminal con modifica-
ciones dindmicas.

Por este disefio, las modificaciones bioguimicas de estas
subunidades pueden provocar que las histonas estén en dos
estados posibles: abiertas, en las que las subunidades de las
histonas estan distanciadas y el ADN envuelto alrededor de
ellas esta expuesto a ser transcripto, y cerradas, en las que las
subunidades de las histonas estan compactadas y el ADN no
esta expuesto y no puede ser transcripto. Es decir que, luego
de la transduccion, las modificaciones de las proteinas de las
histonas tienen un efecto significativo en la epigenética y en
la regulaciéon de desérdenes psiquiatricos como la SZ.

La metilacién mas notable es la de la lisina 9 en la H3
porque esta implicada en numerosos casos de silenciamiento
génico, pero, ademaés, parece ser un paso imprescindible para
la formacion de heterocromatina. Asi, la metilacion en K9 (li-
sina) de la histona H3 estd ampliamente difundida en zonas
de heterocromatina, tales como las regiones centroméricas.

La proteina HAT (acetil transferasa), acetila residuos de lisi-

ADN

Union
electrostatica

Lisina

. N-terminal

m Acetil-CoA

Reaccion reversible

ADN

Sin unién

H4
N-terminal

Cola
N-terminal
de H4

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

inverso (desacetilacion) (4).
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na, que son activantes de la cromatina. En cambio, la desace-
tilasa de las histonas (HDAC) es inductora de la represion gé-
nica. Una activa y la otra produce el silenciamiento génico (4).

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

Estudios sobre los niveles PTM (metilacién postransduccio-
nal de la histona) tienen efectos de regulacion epigenética sig-
nificativos en la esquizofrenia. Algunos PTM en aminoacidos
especificos estan asociados con la represién de la expresion
del gen (metilacion de la histona 3 en lisina 9 y 27), mientras
otros estan asociados con la activacion (H3 en lisina 9y 14).

La observacion de que distintas combinaciones de histonas
PMT fueron encontradas en diferentes transcripciones y con-
textos genémicos conduce a proponer un cédigo de histonas
capaz de interpretar la maquinaria de transcripcién que coor-
dina la expresion de los genes asociados. Estos PTM estan
regulados por una red enzimatica que, frecuentemente, aloja
complejos proteicos de multiples 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, asi como
con la resistencia al tratamiento cuando esta posicion 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 Ia histona (HDAC1) en pacientes con
esquizofrenia, incluyendo aquellos en la corteza prefrontal,
en el hipocampo y en el I16bulo temporal medio. Asimismo, la
sobrexpresion del HDAC1 en roedores esta asociada con anor-
malidades en el comportamiento y con déficits en la working
memory (7, 11).

Cognicion

Mientras que la mayoria de los estudios sobre la cognicién
se concentraron en la clase | de las HDAC, se ha demostra-
do que la HDAC 4 de la clase Il interviene en la plasticidad
sinaptica y en el aprendizaje contextual del miedo, asi como
en la formacion de la memoria espacial. Se realiz6 KO de
las HDAC4 en ratones y se encontrd 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 encontré deterioro del LTP y de la plasticidad sinaptica en
el hipocampo y decrecimiento de la facilitacion del prepulso.
Se demuestra, entonces, que la HDAC4 regula un programa
esencial transcripcional para la plasticidad sinaptica y la me-
moria, que incluye el critico gen Cam Kll a (7, 11).

Kurita, en 2012, demostr6 la importancia de la funciéon de
HDAC2 para regular la respuesta neuronal a los antipsicéticos
atipicos, antagonizando sus efectos terapéuticos. Demostro
que HDAC2 puede regular los efectos de los antipsicéticos
atipicos en forma negativa, ya que reprime la actividad del
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promotor activador de mGIluR2, y sugirié que su bloqueo se-
lectivo podria mejorar la eficacia clinica de estos farmacos (6,
7, 13). Més aun, un mayor entendimiento de la epigenética
permitirad 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 relacién con varios aspectos
de la memoria del miedo, localizada en la amigdala y en el
hipocampo.

El estudio de Chwang et al. (2006) demostr6 que la memo-
ria contextual del miedo requiere una dinamica acetilacién y
fosforilacion de H3 en el &rea CA1 del hipocampo, y que estos
son medianamente regulados por la via ERK/MAPK.

Varios de estudios demostraron que la aplicacién de varios
inhibidores de HDAC —como SAHA, TSA, NaBut y el acido
valproico (VPA)— mejoran diferentes aspectos de las fases de
la memoria del miedo, incluyendo la adquisicién, la consoli-
dacion, la extincion y la reconsolidacion.

Usando un inhibidor de HDAC, como butirato de sodio (Na-
But), se demostré que la memoria a corto plazo en el recono-
cimiento de objetos cambiaba a una memoria a largo plazo.
Esta retencion de la memoria de reconocimiento de objetos
dur6 siete dias, efecto mas largo que la memoria a largo plazo
para nuevos objetos.

Ademas, la HDAC tratada con NaBut produjo una significa-
tiva disminucién de H3K9 en los niveles de dimetilacion en el
hipocampo después de la formacién del miedo condicionado.
Este resultado sugiere una posible interaccién entre la aceti-
lacién de histonas y la metilacién durante la formacion de la
memoria (7).

Posteriormente, se extendi6 este hallazgo para demostrar
que la inhibicién de la PP1 (proteina fosfatasa uno) nuclear
en hipocampo y en las estructuras corticales conduce a un
mejor reconocimiento de la memoria de objetos (7).

La metilacion directa del ADN en mamiferos es mediada
por la familia de la ADN metiltransferasa que cataliza la trans-
ferencia de grupos metilos a la posicién C5, dado que son
dinucleétidos CpG (citosina-guanina) (6).

Curiosamente, Miller et al. (2008) también presentaron
pruebas de que la metilacién del ADN del miedo condicionado
esta vinculada a la acetilacion 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 metilacién de novo del ADN.

Miller et al. (2010) obtuvieron una importante evidencia de
que la metilacién del ADN de novo es activa en la corteza y
estd implicada en el mantenimiento de las memorias remotas.
Ellos encontraron que una sola sesién en contexto de miedo
condicionado induce hipermetilacién del gen de calcineurina
(CAN) dentro del primer dia, correspondiente al tiempo de
memoria y de consolidacién del cambio de traza de la me-
moria del hipocampo a é&reas corticales. En conjunto, estos
datos sugieren fuertemente que la metilacion del ADN cortical
puede servir como un mecanismo subyacente de la memoria
de largo plazo de almacenamiento y recuperacion.



A pesar de las considerables pruebas de que la metilacién
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 regulacion epigenética descu-
bierto recientemente y que abre una via de investigacion mas
interesante son los micro ARN (miARN), que pertenecen a
la familia de ARN no codificante (ncARN), cuya funcién es
regular la expresion de los genes, ejerciendo asi 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 vias de migracion, la formacién de las
dendritas y de sus espinas, la complejidad de los axones, la
formacién y funcion de las sinapsis y los procesos de la me-
moria y la cognicién. Son fundamentales para el desarrollo
normal de la conducta y, cuando se altera su expresion, dan

Figura 3
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lugar a trastornos del neurodesarrollo, como el trastorno bipo-
lar 0 SZ (1).

Promotores genéticos y esquizofrenia

Los promotores de genes de la reelin (RELN) y glutamato
decarboxilasa (GAD 1), que componen las vias del acido gama
aminobutirico, se encuentran hipermetiladas en la SZ, mien-
tras que el gen promotor de la COMT, componente de la via
dopaminérgica, fue encontrado hipometilado en cerebros de
SZ post mortem.

Las vias de la serotonina estan implicadas con la hiper-
metilaciéon del promotor del gen receptor de la serotonina
(HTR1A). Este gen ha sido reportado en estudios de sangre de
pacientes SZ en comparacién a los controles. Adicionalmente,
el efecto de los antipsicéticos sobre la metilacién del ADN ha
sido ampliamente reportado (5, 6).

Memoria normal del objeto: acetilacion de histonas,
fosforilacion.

Memoria espacial normal: acetilacién de histonas,
fosforilacién, metilacion

Memoria de sabor normal: acetilacién de histonas
Memoria normal del miedo: acetilacién de histonas,
fosforilaciéon, metilacién, metilacién de ADN

Epigenética normal
regulacion

Factores proteicos epienéticos:
HAT/HDAC, HMT/HDM, PP/PK,
DNMT, MeCP2 y otros factores
modificadores de la cromatina

lo que regula la expresion del gen.

Nicleo neuronal

Plasticidad sinaptica y genes de memoria:
CREB, CBP, Bdnf, Egrl, c-Fos, Arc, PSD95, CaMKII/IV,

PKM(, Cdk5, p25, CaN, Nrxnl/3, Shank3, GLUR, NR, GABBR,
PP1, I1, NF-kB, FMR1/2, MeCP2, UBE3A, a-synuclain, Ephexinb,
ERK/MAP, reelin y otros genes

La metilacion del ADN, la acetilacidn de histonas, la metilacion, la fosforilacién
causan la remodelacién, compactacion o relajacion de la cromatina,

Tal como:
esquizofrenia

Epigenética interrumpida
regulacion

Los mecanismos epigenéticos regulan diferentes tipos de memorias. Las disrupciones del control epigenético pueden conducir a varias enfer-

medades caracterizadas por el deterioro cognitivo.
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Receptor NMDA y epigenética

El desplazamiento de las subunidades de NMDAR son mar-
cas de la transicion 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 sintomas negativos y a la disfuncion neurocognitiva direc-
ta, asi como a los sintomas positivos, via desregulacién 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 metilacion y la metilacion
y acetilacién de las histonas.

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

Figura 4

posible que multiples intrones y secuencias intergenéticas
de ADN de hasta 450 kb conducen desde el GRIN2B/grin
2b'y, por ejemplo, podrian competir por el acceso al sitio de
GRINZ2B en el sitio de transcripcion (TSS). Estas secuencias
estan cargadas con multiples factores de transcripcion y se
encuentran en proximidad fisica con el sitio de inicio de la
transcripcion.

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

No obstante, los marcadores epigenéticos asociados con la
metilacion del ADN o la modificaciéon de las histonas podrian
ser target del promotor de GRIN2B y llevar las secuencias
de polimorfismos asociadas con la enfermedad. Esto, conse-
cuentemente, puede facilitar o reprimir la expresion de una
manera altamente dindmica, que depende de la actividad para
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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-
prensién de la neurobiologia y nuevos caminos de tratamien-
tos para las enfermedades psiquiétricas.

Es interesante que la regulacion epigenética de NMDAR es
un factor importante en el periodo critico de desarrollo de
cambio de las subunidades NMDAR, alternando a través del
factor represor de la transcripcion (REST) (8, 9).

Se consideré que el REST participaba en la diferenciacion
neuronal en la embriogénesis, en el desarrollo cerebral y en
las enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, es cono-
cido que el REST estéa involucrado en la plasticidad sinaptica
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 critica de tiempo en las neuronas hi-
pocampales, posiblemente, a través de la accién de una iso-
forma de una glucoproetina de superficie y esta actua para
reprimir la expresion del GRIN2B a través de una regulacién
epigenética (15).

EI REST une la region promotora de los genes diana y reclu-
ta al represor COREST y al MSIN 3, ambos reclutan multiples

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

Por lo tanto, bajo condiciones fisiolégicas normales, la epi-
genética juega un rol fundamental en la regulacion 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 region cerebral y de una manera
especifica, como ocurriria en la ventana critica de tiempo (5).

Ademas, esta pérdida de proteina en el periodo juvenil fue
correlacionada con una aberracion de la transcripcién epi-
genética del represor transcripcional REST y de las histona
marcadora represiva H3 K27 me3 en el promotor de GRIN2B.

Los animales mamiferos adultos exhiben una dependencia
de la CPF en relacion con los déficits en el aprendizaje y en
la memoria. La hipofuncién NMDA y los déficits cognitivos se
previnieron por tratamiento con moduladores mGluR2/3, ago-
nista mGluR2/antagonista mGIuR3, LY395756 (10) y agonis-
ta mGIuR2 /3, con LY379268 (16) en juveniles, pero no en
roedores adultos (17).

Tanto el LY395756 como el LY379268 previenen la dis-
funcion de NMDA, los déficits de aprendizaje y la flexibilidad

Metilacion de DNA (inhibidores de DNMT)
H3K4mel, H3K4me2, H3K4me3, H3K9mel, H3K27mel

H3K9ac, H3K18ac, H3K27ac

H3 y H4 hiperacetilados (inhibidores de HDAC)

Efectores activos: AP-1, NRF-1

GRIN2B

Activacion

Hipermetilacién de DNA (DNMTs)
H3K4mel/2/3, H3K9me2/3, H3K27me2/3
H3 y H4 hipoacetilados (HDACs)
Efectores represivos: SETDB1, HP-1, CTCF

Marcadores epigenéticos y sus funciones en la regulacion de los receptores NMDA. Los marcadores epigenéticos que podrian potencialmente
regular los genes asociados con las subunidades receptores del locus del gen del NMDA, por ejemplo en FRIN2B.

Multiples secuencias intronicas e intergénicas del ADN hasta 450 KB conducen desde el sitio en donde comienza la transcripcion del GRIN2B
compitiendo para acceder al sitio en donde comienza la transcripcién (TTS). Estas secuencias estan cargadas con multiples factores de trans-
cripcion y estan préximas fisicamente al TSS del GRIN2B. Fue sugerido que la regulacion transcripcional en el locus del GRIN2B implica una
interaccion competitiva y dinamica de multiples efectores, cada uno de los cuales podria interactuar con el promotor del GRIN2B.
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cognitiva. También encontramos que los efectos preventivos
del LY379268 fueron mediados por la mejora de la funcion
GIuN2B NMDAR, mediante la inhibicion de GSK3p (Xing et
al., 2018) (10, 13).

Cognicion

Estudios recientes sugieren que las modificaciones epige-
néticas pueden constituir un nuevo patrén para las interven-
ciones psiquiatricas.

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

Varios estudios demostraron que la regulacion epigenética
del NMDAR contribuye a un proceso normal de plasticidad en
el desarrollo del cerebro. Especificamente, las metilaciones
de las histonas en los promotores de los genes estan asociadas
con la regulacién del desarrollo y la expresion de las regiones
especificas de los receptores ionotropicos y metabotropicos
del cerebro (8, 9).

Figura 6

Epigenética y ambiente

En suma, la SZ es un desorden del neurodesarrollo comun
de inicio durante la adolescencia tardia y la adultez temprana.
Por lo tanto, es necesario identificar y tratar la fase prodrémi-
ca de la enfermedad, lo que ocurre en el periodo puberal. El
resultado muestra que la administracién de Ly39 durante el
periodo de la adolescencia revierte eficazmente los déficits de
aprendizaje en la adultez y provee un insight con respecto a la
intervencion 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 disfuncién cognitiva cuando el tratamiento es realizado
en animales adultos.

Se necesitan més estudios para determinar los perfiles de
prevencion y tratamiento con LY 39, asi como el periodo de
tratamiento mas eficaz en mGIluR2/3 o de los agonistas del
mGIluR2 durante distintos periodos de desarrollo (10).

La interaccién madre-hijo y los buenos cuidados ocupan un
lugar central, lo que modula las respuestas del nifio y marca
un estilo de conducta que se prolongaréa 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 mas contribuyen con los cambios epigenéticos. El

Marcas epigenétricas heredadas
Insulto prenatal
Estrés temprano

Normal

Esquizofrenia

>

Expresion
NMDA

@ Activando la modificacion epigenética
® Modificacién epigenética represiva

PFC juvenil

Una representacion esquematica de los cambios epigenéticos del NMDAs en neuronas piramidales en la SZ.

Bajo condiciones normales NMDARs estan sujetos a los marcadores epigenéticos represivos (évalos rojos) y activadores (hexagonos verdes). Este
balance permite la expresion apropiada del NMDARs. Sin embargo, los dafios 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
represion en la transcripcion del NMDAR vy a la hipofuncion del NMDAR encontrado en la SZ.

La pérdida de NMDAR en la mCPF de las ratas MAM j6venes 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 mas alto en el sitio del elemento de respuesta del
GRIN2B (RE1). Se demuestra una regulacion selectiva del REST en el GRIN2B, es un mecanismo represor endégeno en la mCPF de MAM.
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comportamiento maternal esta asociado con la alteracion de
la acetilacién de la histona, ademés de al incremento de la
metilaciéon del ADN. Ratones expuestos a aislamiento incre-
mentan los niveles elevados de marcadores represivos de las
histonas como la metilaciéon de la H3 en lisina 9 y 27. Estos
efectos son reversibles con la administracién de imipramina,
mientras que la deacetilacién de las histonas en el hipocampo
usando una sobreexpresion del HDACS bloquea este efecto
(6). En realidad, los inhibidores de la desacetilacion de las
histonas muestran efectos antidepresivos en modelos de de-
presién de animales.

Finalmente, en el caso de la esquizofrenia, estas alteracio-
nes pueden tener un caracter causal. Por tanto, fenémenos
que tienen lugar durante las primeras etapas del desarrollo,
en el embarazo y en los primeros afios 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 comprensién de los mecanis-
mos moleculares subyacentes a los trastornos psiquiatricos y
al disefio de nuevos medicamentos (1, 5, 11).

Figura 7

Psicofarmacologia 20:121, Julio de 2020

Conclusiones

Considerando la etapa de vulnerabilidad biolégica en la ado-
lescencia y la de exacerbacion de la epigenética —Ilo que oca-
siona un desequilibrio entre ambos en la etapa del pruning—,
podriamos 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 inhibicién o por la falta de planifica-
cion con un objetivo, es precisamente en esta etapa de vulne-
rabilidad biolégica en donde el adolescente estd mas expuesto
al medio y a su presién, elementos que determinan conduc-
tas disruptivas, como el consumo de sustancias, entre otras.
Influye, de esta manera, mas el ambiente en el pruning al
determinar que las neuronas mejor conformadas no persistan,
sino las mas aberrantes. Esto coincide neurobiolégicamente
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 si, genes y educacion influyén-
dose y modificandose. De esta manera, este se considera un
periodo dindmico en un contexto complejo de vulnerabilidad
que determinaria la aparicién de la enfermedad.
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Deficiencias de aprendizaje y memoria

Mecanismos de la hipofunciéon del NMDAR y sus consecuencias

A. Mecanismo de hipofuncién 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 expresioén proteica con las neuronas

piramidales, culminando en la hipofuncion.

B. NMDAR hipofuncién dentro de las neuronas piramidales excitatorias, inducen un efecto en cascada que altera el desarrollo sinaptico y la

disfuncién gabaérgica y dopaminérgica subsecuente.

Juntos estos cambios en la formacién y funcién de las vias neuronales inducen al déficit en el aprendizaje, la cognicién y habilidades sociales

que se han encontrado en la SZ.

EDITORIAL SCIENS // 29



Dra. Maria Sol Perez Vargas

Bibliografia

e 1. Mardomingo Sanz M J. Epigenética
y trastornos psiquiatricos. Pediatria
2015; XIX(8): 524-531.
en:  https://www.pediatriaintegral.es/publica-

inte-
gral. Disponible
cion-2015-10/20-anos-de-pediatria-integrale-
pigenetica-y-trastornos-psiquiatricos/.

e 2. Garcia Robles R, Ayala Ramirez P A, Per-
domo Velasquez S P. Epigenética: definicién,
bases moleculares e implicaciones en la salud
y en la evolucién humana. Revista Ciencias de
la Salud. 2012; 10(1). Disponible en https://
revistas.urosario.edu.co/index.php/revsalud/ar-
ticle/view/2020.

e 3. Scolari M J. Hipétesis epigenética de la
esquizofrenia: bases moleculares y modelos ex-
perimentales. Psicofarmacologia. 2009, 9(55):
29-32.

e 4. Solari A J. Genética humana. Fundamen-
tos y aplicaciones en medicina. 4% ed. Buenos
Aires: editorial Panamericana; 2013.

e 5. Focking 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.

e 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.
0rg/10.1016/B978-0-12-800222-3.00009-7.
e 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.

e 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.

e 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.

e 10. Li M L, Gulchina Y, Monaco S A, Xing B,
Ferguson BR, LiYC, Li F, Hu X Q, Gao W J. Ju-
venile treatment with a novel mGIuR2 agonist/
LY395756,
reverses learning deficits and cognitive flexi-

mGIuR3 antagonist compound,

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/].
nim.2017.02.004.

e 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.

e 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.

e 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.

e 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.

e 15. Alma Rodenas-Ruano, Andrés E Chéavez,
Maria J Cossio, Pablo E Castillo & R Suzanne
Zukin. REST-dependent epigenetic remodeling
promotes the developmental switch in synaptic
NMDA receptors.

e 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.
41:3003-3015.

e 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 mGIuR2 Agonist/
mGIuR3 Antagonist Compound, LY395756,
Reverses Learning Deficits and Cognitive Flexi-

Neuropsychopharmacology

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.nIm.2017.02.004.

30 // EDITORIAL SCIENS



