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Seccién de ética

L as transiciones de la ética

La ética como disciplina del comportamiento humano ha sido influida
por las costumbres, el pensamiento y los estilos de vida en las distintas
épocas de la evolucién humana. Ha sido fuertemente conformada por las
diversas corrientes filoséficas. Con la intencién de poder tener una vision
abarcativa de esta cuestion, podriamos considerar tres grandes épocas.

Primer momento o periodo: la ética basada en la creencia
Abarca la Edad Antigua y toda la Edad Media

El pensamiento principal en el que se basaba la ética es la creen-
cia, especialmente en el "mas alld". "La vida terrenal constituye un
momento de paso y de preparacién para la vida celestial después de
la muerte". Por lo tanto, todo pensamiento y todo desarrollo mental
giraban en torno del trascender y de la trascendencia de este mundo
terrenal y finito para después ser compensado en el otro, celestial y
eterno. La idea de "pecado" era sumamente importante: podia ser
"mental, "verbal" y/o "corporal". Podia ser pecado no obedecer la
autoridad paterna o materna. La ética estaba fuertemente regida por
el credo y por la creencia.

Se dio la simultanea aparicién del surgimiento de las ciudades y
la formacién de una clase media floreciente. El desarrollo cultural
fue estimulado por el crecimiento de instituciones monasticas y la
aparicion de algunas universidades. Hubo una fuerte dedicacion de
algunas corrientes de pensamiento en la que se destacaban el desarrollo
de pensamientos de la filosofia griega y romana y, muy especial-
mente, de la judeocristiana.

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

La Modernidad surge en el siglo XV después de que ocurriesen
cambios emblematicos en el mundo, como el descubrimiento de
América, el desarrollo de la imprenta, las reformas protestantes y el
Renacimiento. El viaje de Magallanes comprueba que la tierra en
lugar de ser plana —como se habia creido siempre- era redonda. Por
lo tanto, aparece la duda frente a la creencia. En la historia del pen-
samiento cientifico surge una necesidad muy importante: probar o
testear los conocimientos. Aparecen dos personajes que marcan el ini-
cio de una época muy importante: Galileo y Descartes. Ambos fueron
casi contemporéaneos, Galileo precedi6 ligeramente a Descartes.

René Descartes (naci6 en La Haye, Turena francesa el 31 de marzo
de 1596 y murié en Estocolmo, Suecia, el 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 revolucién cientifica.

Descartes comenzé dudando de todo lo que habia conocido y
aprendido. Sinti¢ la necesidad de encontrar un pensamiento del cual
"no se pudiese dudar con toda seguridad”. Mientras estaba fuerte-
mente involucrado pensando en esta busqueda, de pronto se dio
cuenta -tomé conciencia- de que "él estaba pensando en su propia
duda". Esto lo iluminé -en términos psicoanaliticos, logré insight, es
decir, "una visién interior"- y comprendié que "si estaba pensando es
porque estaba existiendo". De aqui, surgio6 el célebre principio "pien-
so, luego existo" (cogito ergo sum), que viene a constituir un elemen-
to fundamental de una nueva filosofia.

Embarcado en estas investigaciones, agregd el estudio del método
de toda investigaciéon cientifica e inventé "la segmentacion
metodolégica". Una sintesis de este método se reduce a los siguientes
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pasos: 1) toda investigacién debe comenzar por segmentar o separar
en partes el objeto que se esta estudiando; 2) cada segmentacion
debe ser estudiada a fondo, y 3) reunir los datos obtenidos de cada
una de las investigaciones en una sintesis. Como se ve el método
estipula analisis y sintesis.

Galileo Galilei (naci6 en Pisa, el 15 de febrero de 1564 y murié en
Arcetri el 8 de enero de 1642) fue astrénomo, filésofo, matematico
y fisico, muy vinculado con la revolucién cientifica. Se interesé en
las ciencias y las artes. Entre sus contribuciones estan el desarrollo
del telescopio, 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. Uno de sus aportes mas importantes fue la
importancia de la experimentacién en la investigacion cientifica. Su
trabajo experimental es considerado complementario a los escritos
de Francis Bacon en el establecimiento del moderno método cienti-
fico y su carrera cientifica es complementaria a la de J. Kepler.

Las consecuencias que se fueron dando con estos descubrimien-
tos dieron lugar al desarrollo de las que hoy conocemos como cien-
cias duras (la fisica, la quimica, entre otras) 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 cam-
bio de valores
La posmodernidad

;Cuéndo 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 demasiado
precipitadamente en un breve lapso. Algunos lo hacen comenzar en
torno al tiempo de la Primera Guerra Mundial, porque significé para
Europa "el derrumbamiento del milenario imperio aleman y del sadis-
mo”, la caida "de los 400 afios de estatalismo eclesiastico protes-
tante, junto con la moderna teologia liberal". Otros, lo establecen en
la gran importancia a la llegada del hombre a la luna. Pero lo que no
se puede dejar de lado en esta consideracién es la Segunda Guerra
Mundial, el estallido de las bombas atémicas, muy especialmente los
campos de concentracién y el Holocausto. Parece que estos acon-
tecimientos son fundamentales y fundantes para tomarlos como con-
texto de justificacién de un cambio de era, caracterizado por el
desconcierto y la incertidumbre. J. P. Sartre escribe sobre la nausea.
I. Prigogine escribe "El fin de las certidumbres".

Parece que una de las bases de la ética posmoderna es la crisis del
concepto de autoridad. Esto significa que las relaciones han pasado de
una verticalidad a una horizontalidad. Esto se lo ve permanentemente
en todas partes, por ejemplo, en el tuteo. En el didlogo entre personas
de generaciones diferentes, se utilizaba el "usted" acompafado del
verbo formulado en tercera persona: -;cémo esta usted?, en lugar de:
jcémo estas tu? Esto ocurre en el didlogo 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 duracion, por desarrollos
de corta duracion: los jovenes eligen proyectos que le permiten com-
pensaciones en corto tiempo, a cambio de carreras de larga formacion.
Las identidades definidas méas 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 valoren méas los emprendimientos rapi-
dos que los proyectos que implican valores de larga duracién.
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Revision sistematica de la asociacion
entre enfermedad mental, sobrepeso,
obesidad y su tratamiento

Introduccion: la obesidad, ademéas de ser un problema de salud publica de gran importancia, es una enfermedad con alta
comorbilidad y se asocia con otros problemas de salud como diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y una menor
expectativa de vida. También tiene nuna gran influencia negativa sobre la economia. Exhibe una gran asociacién con problemas
psiquiatricos, no solo como comorbilidad sino como efecto adverso de numerosos tratamientos, por lo cual, representa un tema
crucial en la rutina diaria del psiquiatra.

Objetivo: describir generalidades relacionadas con la obesidad y el sobrepeso y revisar la asociacién que puede darse entre
estas circunstancias y los trastornos psiquiatricos, ademas de la influencia de los psicofarmacos en el peso corporal de estos
pacientes. Se revisaron las posibles bases genéticas, individuales y sociales de la obesidad, teniendo en cuenta las asociaciones
con los trastornos mentales.

Material y métodos: se efectudé una blsqueda computarizada utilizando las bases de datos electronicas PubMed, Ebsco, Host
y OvidSP, utilizando como palabras clave los términos sobrepeso, obesidad, enfermedad mental, adultos, pacientes, comorbilidad,
trastorno psiquiatrico, tratamiento.

Resultado: |a incidencia del sobrepeso y la obesidad es mayor en personas con enfermedad mental en comparacién con la
poblacién general. Se sefialan factores de riesgo, comorbilidades y consumo de psicofarmacos. Se analizan las principales
opciones terapéuticas, incluyendo el papel de los farmacos, asi como las limitaciones en su uso agudo y crénico.

Palabras clave

Obesidad — Farmacoterapia — Mecanismos de accion.

Serrani Daniel. “Revisién sistemética de la asociacion entre enfermedad mental, sobrepeso, obesidad y su tratamiento”. Psicofarmacologia 2018;109:5-22.

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

| Introduccion

10%—-20% de europeos se clasifican como obesos, con un

La obesidad se ha convertido en un reto significativo para
la salud publica en la mayoria de los paises desarrollados. La
Organizacién Mundial de la Salud ha definido la obesidad y
el sobrepeso como el exceso de grasa corporal por un dese-
quilibrio entre la ingesta y el gasto energético suficiente para
afectar negativamente la salud, con un indice de masa cor-
poral (IMC) de 25.0 a 29.9 kg/m2 para el sobrepeso y de
30.0 kg/m2 para la obesidad. Un 30% de americanos y

riesgo asociado de diabetes 2, hipertensién arterial, y enfer-
medad cardiovascular (1-6, 8, 9). La Asociacion Psiquiatrica
de Estados Unidos sefiala que la obesidad puede afectar al
aparato psiquico (7) (10). Desde el punto de vista social la
obesidad se asocia con discapacidad, mortalidad y aumento
en los costos de salud, mientras que individualmente la
obesidad se asocia con numerosos problemas clinicos (sin-
drome metabdlico, diabetes, hipertension, artrosis y artritis,
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cancer, apnea del suefio) y psiquiatricos (depresién, estigma
social) que pueden afectar la calidad de vida asi como los
logros educativos y laborales (11). El riesgo de que los
pacientes psiquiatricos desarrollen obesidad guarda relacién
con el sedentarismo, el uso de psicofarmacos y la susceptibili-
dad genética de la que muchos de ellos son portadores (12-17).

Epidemiologia y obesidad

Un estudio en 53 paises de Europa (18) encontré que la
prevalencia de sobrepeso era mayor para hombres casados
con menor nivel socioeconémico, pero la obesidad era mas
frecuente en mujeres (24) (25) (19-23) (26). En
Latinoamérica la prevalencia de obesidad ha aumentado
como resultado de la rapida urbanizacién y mejora en condi-
ciones socioeconémicas (27). Las mayores y menores tasas
de obesidad en nifios se encuentran en Chile (23 % nifios <
6 afios) y Pert (1.8 % en < 5 afios) respectivamente. México
y Chile presentan iguales tasas de obesidad para adultos (35
%), y en Brasil y Colombia son del 20 % y 16.5 %, respec-
tivamente. La mayor prevalencia de obesidad y sobrepeso
ocurre en mujeres de menores ingresos y hombres, respecti-
vamente. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT) implementada en México en 2006 documentd
que el 42,5% de hombres y el 37,4% de mujeres presenta-
ban sobrepeso mientras que para la obesidad las cifras
fueron de 24,2% y 34,5%, respectivamente. La mayor preva-
lencia se observa entre los 40 y 59 afios de edad, mientras
que el riesgo de diabetes e hipertensién aumenta a partir de
IMC de 22-24 kg/m2 y circunferencia abdominal de 75-80
centimetros para varones y 70-80 para mujeres (29). Estas
cifras se repiten en latinos e hispanos inmigrantes en
Estados Unidos y es interesante que la duracién de la resi-
dencia en EE. UU. y no la aculturacién predice mejor la
obesidiad (30). En el cono sur, las cifras son igualmente preocu-
pantes alcanzando al 35.7% y 52.9% de personas con obesi-
dad y obesidad central, respectivamente, en tanto que el
85.5% come menos de 5 porciones de frutas o vegetales por
dia, el 35.2% hace poco ejercicio fisico y 29.7% fuma
(32,33). La prevalencia de obesidad es mayor para varones
(34) y aumenta con la edad, estar casados, tener hijos y
menor nivel educativo, en tanto que disminuye con la activi-
dad fisica (35).

Hormonas y obesidad

La regulacion del balance energético requiere de sensores
y sefiales hormonales de energia ingerida y acumulada que
controlan centros neurales del apetito y saciedad en el hipotdlamo
y el tallo cerebral, y de hormonas gastrointestinales y compo-
nentes termogénicos del sistema nervioso simpatico.

Insulina

Su nivel es proporcional al del tejido adiposo y aumenta la
secrecion de leptina desde los adipocitos, ademas de reducir
la ingesta alimentaria a nivel central por medio de la CCK y
NPY. No obstante, la principal accién de la insulina es
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reducir la glicemia y con ello aumentar la ingesta de alimen-
to. Inhibe la tasa de lipélisis basal y la estimulada por cate-
colaminas a través de la fosforilaciéon, por intermedio de
Ser/Thr, de la proteinquinasa B (PKB) y la fosfodiesterasa
tipo 3B (PDE-3B). Ademas, regula la lipogénesis y formacion
de acidos grasos no esterificados, junto con el ingreso de glu-
cosa a los tejidos, y aumenta la translocacién de la proteina
transportadora de acidos grasos al tejido adiposo, mejorando
su ingreso a los adipocitos. La insulina secretada por las
células B del pancreas, actlia sobre su receptor de transmem-
brana, una glicoproteina formada por 2 subunidades beta,
ancladas en la membrana celular, y 2 subunidades alfa
unidas entre si por un puente disulfuro, formando un com-
plejo hétero-tetramérico. Las unidades beta poseen actividad
de kinasa. Al ligarse la insulina al receptor, este fosforila a
Ser/Thr (serine-threonine), formando el sustrato de receptor a
la insulina (IRS1-4). Este se acopla a varias protein-kinasas
iniciando una cascada de sefializaciones intracelulares,
incluyendo PI3K, que convierte el fosfatidil-inositol 3,4
bifosfonato (PIP2 o PI(3,4)P2) a fosfatidil-inositol 3,4,5 tri-
fosfato (PIP3 o PI1(3,4,5)P3). El PIP3 activado fosforila a Akt
(protein-kinasa B) MAPK, protein-kinasa C. Estos acttan con
anclajes ligando protein-kinasas a la membrana celular,
responsables de los efectos metabdlicos de la insulina. La
|lave central de este circuito es la activaciéon de PKB/akt;
ademas se requiere la activacion de IRS-2/PI13K/Akt y la pro-
tein-kinasa zeta (PKCZ) para la translocacién del GLUT4
transportador de glucosa de las areas de almacenamiento
hasta la membrana celular.

El efecto antilipolitico y la reesterificacién de los acidos gra-
sos no esterificados por la insulina es menor en tejido omental
comparado con el tejido subcutaneo. La activacién del receptor
de insulina fosforila a Ser/Thr y activa a IRS 1-4, lo que da ini-
cio a varias cascadas diferentes de sefializacion:

1) Fosforilacién de PI3K y formacién de PI(3,4,5)P3, acti-
vacién de inositol hexa-kisfosfato (IP6) kinasa (IP6K1). A su
vez, este Ultimo produce 5-difosfo-inositol-penta-kisfosfato (5-
PP-IP5 o IP7). EI IP7 se liga a akt, inactivandolo y evitando que
acte como sustrato de mTORC2 y fosforilacion de PDK1;

2) fosforilacion de protein-kinasa B/Akt,

3) fosforilacion de MAPK (Mitogen-activated protein kinase).

A su vez, ambas cascadas activan a la protein-kinasa C
gammay a C zeta. La primera via (PI3K es la principal y con-
vierte a fosfatidil-inositol 3,4 bifosfonato (PIP2) o [Pl (3,4)
P21 en fosfatidil-inositol 3,4,5 trifosfato PIP3 o (PI
3,4,5)P3. La protein-kinasa B (Akt) es el elemento central en
la regulacién de la cascada inducida por insulina junto con
PDK-1 (fosfoinositésido-dependiente protein-kinasa) y mTOR
(mammalian target of rapamycin) complejo 2 (MTORC2) estan
controlados, a su vez, por dos enzimas adicionales, ligadas
estrechamente al metabolismo, SHIP 2 (polifosfato de inosi-
tol b-fosfatasa) y PTEN (homoélogo de fosfatasa y tensina).
Ambas proteinas inactivan a P1(3,4,5)P3 convirtiéndolo nue-



vamente en PIP2 difosfato. SHIP2 remueve el fosfato 5"y
PTEN el fosfato 3". Asi regulan negativamente los niveles
intracelulares de PI(3,4,5)P3 e inhiben la via sefializada por
Akt/PKB. A su vez, SHIP2 esta regulada por una tirosina-
kinasa y PTEN por el estado redox celular. Como corolario la
insulina produce sustancias que sefializan positiva y negati-
vamente akt. La sefial "prendido" es la secuencia PIP2-PIP3.
La sefial "apagado" es la secuencia IP6-1P7. El balance entre
ambos domina el metabolismo regulado por insulina y par-
ticipan, de esta manera, en la fisiopatologia de algunos tipos
de obesidad, especialmente la asociada con resistencia a la
insulina. Finalmente, mMTOR/mTORC2 es una proteinkinasa
serina/treonina intranuclear esencial en la regulaciéon del
metabolismo y el balance energético, del proceso de enve-
jecimiento y el desarrollo de algunos tipos de tumores. El
punto central es que tanto PKB como akt estan
estrechamente regulados contribuyendo al equilibrio y esta-
bilidad del medio interno (36) (Figura 1).

Leptina

Hormona anorexigénica secretada en el tejido adiposo, su
nivel es proporcional a la masa adiposa. Tiene un peso
molecular de 16 kDa, con 167 aminoéacidos y codificada en
locus 7g31.3 expresado en adipocitos. Su secrecion pulsatil
es inversamente proporcional a los niveles de cortisol,
aumenta por glucocorticoides, estrégenos e insulina, y es
reducida por agonistas adrenérgicos. La leptina activa el
receptor OB-R en neuronas hipotaldmicas, que es codificado
en el gen dby pertenece a la familia de receptores de cito-
quinas clase |. Hay 6 variantes de OB-R, la més abundante

Figura 1
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tiene una cola citoplasmica larga (OB-R |opng) en tanto que la
variante corta (OB-R gqrt) corresponde a una forma soluble
que carece de dominios transmembrana e intracelular. La
sefial de leptina activa la fosforilacion de JAK-2 (Janus
tirosinquinasa 2), IRS-1 (insulin substrate receptor) y STAT-
3 (signal transducer and activator of transcription). EI IRS-1
activa al complejo PI3K y MAPK (mitogen activated protein
kinase), que activan c-fos, AKT y m-TOR, que expresan los
genes para POMC y NPY. De esta manera, leptina activa al
SOCS3 (supresor de sefalizacion de citoquina-3) y PTP1B
(tirosin-fosfatasa-1B) que auto-inhibe su propia accién
reduciendo la sensibilidad de su receptor. EI STAT3 fosforila
al PI3K clase IA (kinasa de fosfatidilinositol-4,5-bifosfonato
3) formado por un hetero-dimero entre una subunidad p110
catalitica y una subunidad p85 regulatoria, y transportado al
interior del ndcleo controla la transcripcién de genes blanco,
incluyendo AKT (proteinkinasa B), m-TOR (mecanystic target
of rapamycin) y la proteina c-FOS. EI SOCS-3 (supresor of
cytokine signaling-3) codificado por su gen en el ntcleo celu-
lar, junto con PTP-1B (Tyrosine-protein phosphatase non-
receptor type 1) se ligan al receptor de leptina, inhibiendo la
sefalizacion ulterior de la hormona homoénima. Actlan
reduciendo la accién de la leptina y la insulina, aumentando
la obesidad y la resistencia a la insulina. Por otra parte, PI3K
también afecta las propiedades electrofisiolégicas de las neu-
ronas sensibles a leptina, aumentando el potencial de trans-
membrana y reduciendo la tasa de disparo neuronal, afectan-
do la liberacién de neurotransmisores al modificar la apertura
de los canales idnicos.

Cascada de eventos intracelulares a partir de activacion del receptor de insulina
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Solo el 20% de las neuronas que expresan OB-R estan en
el nicleo arqueado hipotalamico (ARC), el resto estad en neu-
ronas hipotaldmicas ventromediales (VMH) que también
expresan receptores MC4/NPY y SF1 (factor de transcripcién
esteroidogénico-1). La delecion selectiva de OB-R en VMH
resulta en hiperfagia y obesidad; por tanto la accién de lep-
tina en ARC y VMH es esencial para el control normal del
balance energético. Sin embargo, leptina también regula el
balance energético a través de otras acciones independientes
del ARC y VMH. Por ejemplo, leptina reduce la expresién de
BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro) y el receptor
TrkB en VMH, sin embargo, los ratones knocked-out para
BDNF/TrkB tienen obesidad a pesar de tener intactos
POMC/MC4R. A diferencia del VMH, el hipotalamo lateral
(LH) contiene neuronas que expresan POMC, y su lesién pro-
duce hipofagia. Por esta razén, LH ha sido considerado el
centro del hambre. Si bien la mayoria de los obesos tienen
niveles de leptina elevados, excepto en casos de deficiencia
genética de leptina, las respuestas anorexigenas son débiles
sugiriendo la existencia de resistencia a leptina. Se han
descrito mutaciones en la leptina y su receptor, por lo menos
en algunos tipos de obesidad, pero dado que una gran pro-
porcién de los pacientes obesos tienen niveles de leptina y
receptores OB-R normales se debe asumir que en la mayoria
de los casos de pacientes obesos las causas son multiples. Es

Figura 2

interesante un caso clinico sobre un nifio con transversion
homocigota (c.298G—T) en el gen de leptina, lo que produjo
una sustitucién del aspartato en posicién 100 de la cadena
(p.D10QY) por tirosina. Esta leptina leptina mutante no
activaba el receptor de leptina y no reducia la ingesta de ali-
mentos y normalizacion del peso cuando se inyectd a ratones
con receptores ob/ob deficientes en leptina. A los 2 afios
pesaba 33.7 kg, media casi 1 metro y tenia un IMC de casi
40 puntos. El tratamiento con leptina humana recombinante
(metreleptina) rapidamente normalizé el comportamiento ali-
mentario y el peso (36). Las neuronas anorexigénicas expre-
san el precursor POMC (pro-opiomelanocortina), la a-MSH y
@-MSH (hormona estimulante de melanocito alfa y gamma),
junto con transcripto regulado de cocaina y anfetamina
(CART) y la hormona liberadora de corticotropina (CRH), que
son ligandos naturales para los receptores centrales de
melanocortina (MC4R y MC3R). El receptor MC4 es abun-
dante en el nicleo arqueado, hipotalamo lateral, niucleo dor-
sal medial y el nlcleo paraventricular, y su delecién genética
en ratones y humanos deriva en obesidad severa. MC4R en
nlcleo paraventricular controla la ingestion de alimento, en
tanto que el gasto de energia es controlado en sitios diferentes.
Las neuronas orexigenas reducen el NPY/AgRP, que son
antagonistas naturales de melanocortina. Otras sustancias
implicadas en la resistencia a la leptina incluyen niveles ele-

Cascada de interacciones intracelulares desencadenada por leptina

Adiponectina

OB‘Rlong—shorF receptor de leptina largo y
corto; JAK-2: Janus Kinase 2, IRS-1, STAT-3:
Stat-Signal Transducer and Activator of
Transcription; PI3K; c-fos, AKT, m-TOR;
POMC: pro-opio-melanocortina; NPY: neu-
ropéptido Y; SOCS3: activador de sefializacion
de citoquina-3; PTP1B: tirosin-fosfatasa-1B;
(flechas verdes): inhibicion; (flechas rojas):
activacion.
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vados de acido palmitico que interfieren con el paso de lep-
tina a través de la barrera hematoencefélica, y también los
niveles elevados de marcadores inflamatorios como la protei-
na C reactiva en situaciones de estrés como infecciones
crénicas o deprivacion de suefio. Leptina tiene otras fun-
ciones ademas de regular el apetito, tales como sefializar la
liberacién de la gonadorelina (GnRH) desde el hipotalamo,
implicada en la regulacién del ciclo menstrual, por lo cual las
personas anoréxicas o de bajo peso carecen de suficiente lep-
tina y pueden llegar a tener amenorrea. También contrarresta
la accion de la NPY, anandamida y otros estimulantes del
apetito a nivel del hipotalamo. Algunos reportes recientes
han demostrado que el etanol es capaz de inhibir la acti-
vacioén por parte de leptina de la via de sefializacion iniciada
a partir de JAK/STAT (Janus kinasa/transductor de sefial y
activador de la transcripcién) por medio de la via p38 MAPK
(37). Fuera del hipotalamo, leptina actia en neuronas del
tallo cerebral caudal, que contienen receptores OB-R o MC4
y median efectos anorexigenos mas débiles que ARC/VMH.
También modula actividad de neuronas dopaminérgicas en el
area ventral tegmental (VTA) que proyectan al nucleus
accumbens, y estan involucradas en la regulaciéon de la
respuesta sexual, la actividad locomotora, el estado motiva-
cional y la recompensa del comportamiento alimentario.
Leptina actia de modo indirecto a través de proyecciones
desde ARC o VMH al VTA. Hay otras hormonas que son
secretadas en el intestino delgado, como el péptido Y (ileo y
colon), polipétidos gastricos inhibitorios (células K en duode-
no y yeyuno) y GLP-1 (células L en ileon). Estas hormonas
estimulan la liberacion de insulina pancreatica y se asocian
a la saciedad.

CCK (colecistoquinina)

Es una hormona peptidica producida en el duodeno en
presencia de alimento. Al actuar sobre el receptor de CCK-A
en el tubo digestivo, disminuye la ingesta. La CCK circulante
no cruza la barrera hematoencefalica, pero el péptido sinte-
tizado en el cerebro actla sobre los receptores CCK-B y fun-
ciona como agente de saciedad. Si bien no cruza la barrera
hematocencefalica el péptido sintetizado en el cerebro actla
sobre los receptores de CCK-B y funciona como factor saciégeno.

Grelina

Es llamada la hormona del hambre ya (orexigena) dado que
su nivel sube desde la Gltima comida; es un péptido de 28
aminoacidos que presenta una esterificaciéon con acido n-
octanoico en la posicion 3’serina, siendo esta la isoforma
biolégicamente activa, y es inactivada por desacetilacién. Es
producida en el estémago, derivada de la pro-grelina mediante
un procesamiento post traslacional. La obestatina también es
derivada del mismo precursos que grelina, pero su accién es
opuesta. Por ejemplo, la inyeccién de grelina estimula el
comportamiento de consumo en el ratén, pero la inyeccion de
obestatina lo inhibe. Del mismo modo, grelina aumenta el
vaciado géastrico en tanto que la obestatina lo reduce. Grelina
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también regula el eje hipotadlamo-hipofisario, el metabolismo
de carbohidratos y diferentes funciones renales, corazén, teji-
do adiposo, pancreas y génadas. La administracion crénica
de grelina aumenta la ingesta alimentaria, ademas de reducir
el gasto energético. Estos efectos combinados conducen a un
aumento de peso a diferencia de obestatina que parece
actuar como hormona anorexigena y prevenir el aumento de
peso. Grelina y obestatina difieren en sus efectos sobre la
hormona de crecimiento, ya que obestatina no parece ejercer
ningln efecto sobre esta Gltima. Este hecho disminuye la
importancia de su modificacién post traslacional. La grelina
actlia sobre su receptor (GHS-R) que comparte con la hor-
mona de crecimiento, el cual tiene 2 isoformas: GHS-R lay
1b, con 366 aminoacidos y 289 aminoéacidos respectiva-
mente, ambos con varios dominios transmembrana
pertenecientes a la superfamilia de receptores acoplados a
proteina G. Una vez ligada al receptor GHS-R, la grelina acti-
va una cascada de sefializacion intracelular en las neuronas
NPY/AgRP en el nicleo arcuato hipotalamico, y a través de la
via AMPK—CPT1—UCP2 aumenta la transcripciéon de los
factores FOXO1, BSX y pCREB, lo que se traduce finalmente
en aumento de la expresion de los neuropéptidos orexigenos
NPY y AgRP. Tal como fue dicho, la principal accién de la
hormona es orexigénica y aumenta la actividad neuronal a
nivel de la amigdala, corteza orbito-frontal, insula anterior y
el estriado, los cuales participan en el control motivacional
de las sefiales alimentarias, aumentando su incentivo
hedénico y, por lo tanto, la ingesta. Esto se debe a que
favorecen la atencién, la anticipacién del placer, la moti-
vacion (hambre), el consumo y la memoria reforzada del esti-
mulo alimentario. Debido a este ultimo efecto, la grelina
inyectada produce en el sujeto una mejora del recuerdo aso-
ciado a las imagenes de platos de comida durante 24-48
horas después de la inyeccién, y este efecto es reforzado por
la hormona PYY. Otras acciones de grelina son actuar como
ligando del receptor de la hormona de crecimiento y acelera
el vaciado del estémago. Ademas, regula el eje hipofisario, el
metabolismo de los carbohidratos y tiene funciones en
rifiones, corazén, tejido adiposo, pancreas y goénadas. Su
administracién crénica aumenta la ingesta y disminuye el
gasto caldrico conduciendo a la obesidad. Dado que la greli-
na induce la ingesta seria sencillo sefialar a esta hormona
como responsable de la ingesta en exceso y, por lo tanto, de
la obesidad. Sin embargo, los estudios sefialan que los nive-
les de grelina son realmente mas bajos en individuos obesos
en comparacion con los delgados (39). Ademas, los
pacientes con anorexia nerviosa tienen cantidades elevadas
de grelina, lo que sugiere que esta Ultima no es el Unico
problema para los obesos (40). La grelina también esta
implicada en la regulacién de la oxidacién de acidos grasos y
la acumulacion de grasa en el cuerpo. Cuando los niveles de
grelina hipotaldmicos son altos, y se tiene una intensa sen-
sacién de hambre, la oxidacion de grasas se ralentiza y el
cuerpo se prepara para acumular grasas pensando en la
inmediata afluencia de calorias. Tal vez esto explica porqué
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el ayuno a veces no constituye una buena estrategia de dieta.
Un ultimo dato interesante acerca de grelina es que requiere
una enzima especifica, GOAT, que participa en su activacion
(42). Parece que los triglicéridos de cadena media (TCM),
como los que se encuentran en la manteca y el aceite de
coco son procesados por esta enzima directamente y ello
conduce a la inmediata sefializacién de grelina. Esto informa
al hipotalamo que es inminente el ingreso de calorias al cuer-
po y grelina participa favoreciendo la sensacion de apetito (42).

ADIPONECTINA o ACRP30 (adipocyte complement related
protein of 30 kDa)

Tal como su nombre lo indica, deriva de los adipocitos y
actla como agente de sensibilizacién a la accion de la insuli-
na, por lo cual, se reduce su nivel en la insulino resistencia
y en la obesidad en tanto que aumenta en la pérdida de peso.
Su estructura terciaria es similar a Clq, en tanto que su
estructura cuaternaria cambia, ya que los trimeros iniciales
de inicial pueden asociarse para formar tetra o hexatrimeros.
La adiponectina es codificada por el gen ADIPOQ en el locus
cromosémico 3q27 siendo sintetizada como una proteina de

Figura 3

244 aminoacidos con un dominio colagenoso (cAd), una
region variable, una secuencia amino-terminal de sefializacién
y un dominio carboxi-terminal (gAd). Es con mucho la mas
abundante de las adipoquinas con niveles séricos de 5 a 30
pg/mL. La Acrp30 se encuentra en dos formas en suero: una
de tres trimeros de bajo peso molecular (BPM), y otra de alto
peso molecular (APM). Los niveles de adiponectina son
menores en obesos, en insulino-resistencia y en diabetes tipo
2. Los bajos niveles de adiponectina de APM son un factor
de riesgo para diabetes tipo 2, hipertensién, aterosclerosis e
infarto de miocardio y tienen una correlaciéon positiva con
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Ademas, adiponectina
aumenta la accion de NF-kB, TNFa, IL1, IL4, NF-kB y dis-
minuye el nivel de VCAM1 (Vascular cell adhesion protein),
ICAM1 (/Intercellular adhesion molecule) y 1L18; todos ellos
involucrados en los mecanismos inflamatorios. También
regula indirectamente la actividad de PI3K. EI mecanismo
de accion de adiponectina comienza cuando se liga a los 2
receptores de adiponectina (AdipoR1 —higado y 2- musculo
esquelético) que a su vez activan a APPL1, que regula a la
proteinquinasa activada de AMP 1 (AMPK1) y a PPARa

Mecanismo de accion de adiponectina
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Adip-R1: receptor de adiponectina 1; APPL1: proteina de adaptacion, interactiva con fosfotirosina, conteniendo un dominio de ph y cremallera
de leucina (Adaptor protein, phosphotyrosine interaction, pH domain and leucine zipper containing 1); Akt: proteinkinasa B (Protein kinase
B); AMPK: proteinikinasa activada por adenosina-monofosfato (Adenosine monophosphate-activated protein kinase); PI13K: fosfoinositésido 3”
kinasa; MAPK: proteinikinasa activada por mitégeno (Mitogen-activated protein kinase); STAT3: signal transducer-activated transcript-3;
AgRP: agouti-related peptide; AMPK; FOXO1: forkhead box O1; NPY: neuropeptide Y; mTOR, mammalian target of rapamycin.
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(receptor-a activado por peroxisoma proliferativo); ellos regu-
lan la 6xido-nitrico sintetasa (eNOS: Endothelial nitric oxide
synthase), aumentando la produccién de 6xido nitrico. El
aumento de AMPK incrementa la actividad de PEPCK (fos-
foenolpiruvato-carboxikinasa) y la gluconeogénesis. El
APPL1 actia ademaés sobre Akt y PI3K que aumentan la
translocacién de Glut4 y la recaptura de glucosa, asi como la
oxidacion de los acidos grasos. Este mecanismo es respon-
sable del efecto de sensibilizacién a la insulina de la
adiponectina. La adiponectina disminye los triglicéridos
aumentando la expresion del transportador de acidos grasos
CD36. Cuando los trigliceridos aumentan se activa PI3K y
Glut4 que finalmente aumentan la recaptura de glucosa y
aumentando la sensibilizacion para insulina (Figura 3).

Lo que explica la imagen superior es que FOXO1 es translo-
cado al nudcleo en las neuronas AgRP, donde estimula la
actividad del promotor AgRP y la transcripcién de NPY ligan-
dose a los promotores de NPY, e inhibe al promotor de POMC
oponiéndose al efecto de STAT3. Los ratones knocked-out
para FOXO1 desarrollan obesidad e hiperfagia con aumento
del AgRP hipotalédmico y los niveles de NPY. La adminis-
traciéon de grelina aumenta la expresion de mRNA para
FOXO1 y c-fos/pCREB en hipotalamo de roedores. Es intere-
sante también que en hipotédlamo los antipsicéticos de 2°

Figura 4
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generacion alteran la secrecién de grelina, al inicio regulandola
a la alza pre y posprandial; y luego a la baja en el largo plazo.

Resistina y visfatina

Resistina es una adipokina rica en cisteina que aumenta
en diabetes tipo 2, pero este aumento no correlaciona con la
resistencia a la insulina y la obesidad y es independiente de
los niveles de dislipidemia. La visfatina, otra adipokina, tiene
una relacion directa con los niveles de diabetes tipo 2, se
une al receptor de insulina en un sitio diferente a la insulina
y provoca hipoglicemia reduciendo la liberacion de glucosa
en el higado y aumentando la utilizacién de glucosa por los
adipocitos y miocitos. Esta regulada a la alza por la infla-
macién e hipoglicemia, regulada a la baja por insulina.

Acidos grasos

Los &cidos grasos transportados al cerebro son convertidos
en AGCL-CoA (acidos grasos de cadena larga-acetilcoenzima
A) que posteriormente son transportados a la mitocondria
donde son metabolizados por B-oxidacién o incorporados en
los fosfolipidos. La malonil-CoA es producida a partir del sus-
trato acetil-CoA, reacciéon que escatalizada por la acetil-CoA
carboxilasa (ACC), cuya actividad puede ser inhibida por
modificaciones alostéricas y postraduccionales. EI AMPK
tiene un papel importante en la fosforilacién e inhibicién de

Cascada intracelular a partir de adiponectina
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ACC. De este modo, los niveles intracelulares de AGCL-CoA
dependeran no solamente de la tasa de entrada y esterifi-
cacién de acidos grasos, sino también de la tasa de oxidacién
de glucosa y cambios en la actividad de enzimas clave como
AMPK y ACC. EI AMPK actia como sensor celular del flujo
de energia, y esta implicado en la integracién neural de
sefales metabdlicas y hormonales. La actividad de AMPK en
el SNC es inhibida por glucosa, leptina o insulina y es incre-
mentada por grelina y canabinoides. En ratones la delecién
de la proteina quinasa AMPKa2 en neuronas POMC da como
resultado obesidad, en tanto que la delecién en neuronas
AgRP produce delgadez. Sin embargo, los mecanismos neu-
rales especificos no se conocen por completo dado que estos
ratones son todavia sensibles a leptina. Evidencia reciente
sugiere que la leptina induce una elevacién de los niveles de
malonil-CoA en ARC a través de la inhibicién de AMPK vy la
activacion de ACC. Un inhibidor de ACC evita la elevacion de
malonil-CoA inducida por leptina y atenta el efecto
anorexigeno de leptina. Por el contrario, evitando la acumu-
lacién de malonil-CoA por sobreexpresién de MCD en ARC se
aumenta la resistencia a la leptina. La enzima FAS (4cido
graso sintetasa) disminuye los niveles de la enzima mitocon-
drial CPT1 (carnitina palmitoiltransferasa 1) que media la
union de AGCL con carnitina y provoca una reduccién en la
oxidacién de acidos grasos (lipidogénesis). La disminucién
de malonil-CoA por sobreexpresion de malonil-CoA descar-
boxilasa (MCD) en ARC aumenta CPT1, y evita la acumu-
lacién de AGCL y su efecto inhibitorio sobre la produccién de
glucosa. Esta secuencia de eventos tiene como resultado
final un efecto orexigeno. En tanto que la inhibicion de
actividad o expresion hipotaldamica de CPT1 aumenta los
AGCL-CoA e inhibe la produccién endégena de glucosa
(glucogénesis). El resultado final es anorexigeno a través de
la disminucion en la expresién de NPY. Usualmente, los nive-
les de malonil-CoA hipotaldmica varian de acuerdo con el
estado nutricional, siendo bajos en ayuno y altos durante
realimentacién. Este conjunto de datos indican que los
nutrientes actian como sefiales periféricas del estado nutri-
cional y forman parte de un circuito de retroalimentacién a
constancia para mantener la homeostasis del comportamien-
to alimentario. Dado que malonil-CoA resulta en gran medida
un producto del metabolismo glucidico, su acumulacion,
ademas de asociarse a un efecto anorexigeno, induce la
reduccién de la oxidacién de los AGCL en periodos de alta
demanda de carbohidratos (43) (Figura 4).

Aminoacidos

Leucina, un aminoacido de cadena ramificada, inhibe la
ingestién de alimento cuando se administra en los ventricu-
los cerebrales asociado a una reduccién en la expresién de
AgRP, y atenla la obesidad inducida por la dieta. EI mecanis-
mo intimo por el cual leucina inhibe la ingestiéon de alimento
se debe a la activaciéon de mTOR, que se expresa en HVM
(hipotadlamo ventromedial), y su accion anorexigena resulta
bloqueada por los inhibidores de mTOR. Dado que mTOR es
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regulado por PI3K clase IA (kinasa de fosfatidilinositol-4,5-
bifosfonato 3) y PDK-1 (proteinkinasa dependiente de 3'fos-
foinositésido-1), es posible que tanto leptina como insulina
también pudieran ejercer su accién anorexigena a través de
la modulacién de mTOR hipotaldmico. Mas alla de su impor-
tancia fisiolégica, estas rutas hormonales y neurales que
intervienen en la regulacién del balance energético represen-
tan un objetivo potencial para las intervenciones terapéuti-
cas, ya que si bien la restriccion de alimentos altos en
energia y el incremento de la actividad fisica son importantes
para el control del peso, la multiplicidad de factores respon-
sables de la actual epidemia de obesidad hace que el
tratamiento limitado a dieta y ejercicio por si solos resulten
insuficientes. Las terapias psicolégicas para la modificacion
del comportamiento han mostrado resultados alentadores
principalmente en el corto plazo, con una tasa importante de
recaidas. Por tanto, es evidente que la comprensién de los com-
plejos y sutiles mecanismos que intervienen en la regulacién del
peso sea indispensable para combatir eficazmente la obesidad.

Neuropéptido Y (NPY)

Es otro estimulante del apetito liberado en ileo y colon en
respuesta a la alimentaciéon especialmente a proteinas
aumentando la ingesta calérica con una tendencia al almace-
namiento de grasas. También aumenta la sensibilidad a la
leptina. Un aumento crénico en NPY se ha implicado como
una de las causas subyacentes de obesidad, dado que el cor-
tisol aumenta el NPY y disminuye la regulacién a constancia
del mismo, tanto para la sintesis como para la liberacion. Lo
que esto significa es que a mayores niveles de estrés por dis-
tintas razones como, por ejemplo, no dormir bien de noche o
problemas en el trabajo o la familia, ayuno forzado continuo
o frecuente, o crisis vitales importantes, todas las cuales
pueden estar asociadas con elevados niveles de NPY que
induce una estimulacion del apetito y la acumulacién de
grasas. Como la leptina inhibe la liberacion de NPY, quizas
su desregulacién participe en los altos niveles de NPY, lo
mismo que en pacientes con anorexia y niveles elevados de
NPY, por lo cual se ven constantemente acechados por un
impulso a la ingesta que tratan de contrarrestar con estrate-
gias psicolégicas, del mismo modo que las personas que
hacen dieta indicada. Muchos estudios asocian los niveles de
NPY con una mayor preferencia por alimentos ricos en
hidratos de carbono por encima de la linea de base. Un estu-
dio realizado con ratas demostré6 que cuando estas tenian
niveles mas altos de NPY, ya sea por deprivacion de alimen-
tos o por inyeccién de NPY, consumian mas hidratos de car-
bono (sacarosa y azlicar de maiz). Por el contrario, cuando se
les permitié comer libremente prefirieron una dieta rica en
grasas y baja en hidratos de carbono (44). Esto podria dar
asidero a la hipétesis de que el comer mas frecuentemente
evita que los niveles de NPY y grelina crezcan a niveles
demasiado altos, y sea menor el estimulo para la ingesta de
alimentos muy caléricos. Curiosamente, parece ser que hay
una conexién entre los niveles de suefio y la alimentacion. La



privacién de suefo esta vinculada a niveles altos de grelina,
NPY y hambre. En tanto que los niveles altos de NPY supri-
men el suefio de ondas lentas y promueven la alimentacién,
lo que podria afectar la sensibilidad y funcién de la insulina
ya que la deprivacién de suefio se asocia clinicamente a sin-
drome metabdlico y diabetes.

Anandamida

La anandamida (AEA) es un ligando que se produce natu-
ralmente en el cerebro junto con 2-araquidoniglicerol (2-AG)
y que se une a receptores endo-canabinoides CB1 y CB2 pre-
sentes en cerebro, tejido adiposo, higado y tracto gastroin-
testinal. Anandamida juega un papel en la palatabilidad del
alimento aumentando la sensibilidad a los sabores dulces sin
afectar, ademéas, a los otros sabores. La palatabilidad
depende de los receptores gustativos linguales, de la leptina,
la CCK, la insulina y galanina. Las mujeres obesas con
polimorfismo rs1049353 del gen CNR1, que codifica para el
CB1, portadoras de la variante GG muestran una ingesta de
grasa saturada y colesterol superior a las portadoras de
variantes GA o AA (44). En cambio, los portadores del alelo
C (CC o CT) en el polimorfismo rs806365 del mismo gen pre-
sentan mayor riesgo de resistencia a la insulina, diabetes tipo
2 y enfermedad coronaria. En el polimorfismo rs2023239 de
este mismo gen, la presencia del alelo G aumenta la reactivi-
dad en la corteza érbito-frontal y en la corteza cingulada
anterior cuando se presentan estimulos asociados a cannabis
comparados con individuos portadores de variantes A (GA o
AA). Hay ademaés una relaciéon en sujetos obesos entre un
amento en la respuesta hedonica de craving a los dulces ante
la retirada de sustancias de abuso como cocaina y ciertas
variantes genéticas como la repeticion del triplete AAT en el
CNR1, incluso se asocia con episodios de atracones y purgas
en mujeres con anorexia. Por otra parte, dietas con alto con-
tenido de acidos grasos omega 6 y bajos niveles de omega 3
aumentan los valores de AEA y 2-AG en cerebro. También el
consumo de comidas preferidas con altos niveles de azlcar y
grasas produce aumento de concentracion de 2-AG y grelina
en sujetos sanos lo que aumenta la evidencia a favor de una
relacién entre comidas palatables y la concentracién de
endocanabinoides. Otros estudios muestran un aumento en
la concentracion de 2-AG pocos minutos antes de la ingesta
de una comida preferida lo que permitiria usar al 2-AG como
biomarcador de preferencia alimentaria en la fase cefélica de
la ingesta. Ello se ve reforzado por el hecho de que los ali-
mentos amargos no provocan un incremento de 2-AG ni de
AEA. Este aumento ademaés correlaciona de manera positiva
con la intensidad de preferencia subjetiva (45). En conjunto,
estos resultados sugieren la participaciéon del sistema endo
cannabinoide en la regulacion de la ingesta (especialmente
de alimentos palatables) y el balance calérico, acciones que
se producen tanto a nivel central como periférico ya que se
ha descubierto la coexistencia de receptores T1R2/T1R3,
CB1 y Ob-Rb (receptores de leptina) en diferentes tejidos
(46). Ademas de lo anterior es interesante sefialar la partici-
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pacién de EAE en la regulacion emocional de la ingesta y en
la modulacién de las respuestas inflamatorias asociadas a la
obesidad y la diabetes 2 a través de los receptores CB y
T1R2/T1R3, situaciones en las cuales se ve reducido el efec-
to analgésico de los alimentos dulces. No hay, sin embargo,
investigaciones sobre las consecuencias metabdlicas de blo-
quear o inhibir los receptores TIR2/T1R3 en obesidad. En el
modelo murino los ratones que son inyectados con anan-
damida tienen un incremento de la conducta alimentaria a
diferencia de los ratones knock-out para los receptores CB1
y CB2, que por el contrario exhiben una conducta de ayuno.
Quizas esto explica el hecho de que en los pacientes con
enfermedades graves como neoplasias en estadio terminal o
con estadios avanzados de SIDA la administracién medicinal
de THC produce un aumento de la ingesta alimentaria sin
modificar la evolucién de la enfermedad subyacente. El far-
maco Rimonabant que fue comercializado en Europa por un
corto tiempo antes de ser suspendido por sus efectos
colaterales actuaba como un supresor del apetito por su
accion de blogueo de la unién de anandamida al receptor CB1
y CB2.

Integracion de vias de senalizacion hormonal

Existe evidencia recientre que sugiere la posibilidad de que
las distintas vias de sefializacion hormonal para la regulacion
del balance energético tengan un importante componente de
entrecruzamientos (cross-talk) especialmente para insulina y
leptina, haciendo que ambos sistemas de sefializacién se
modulen entre si en el hipotalamo. En un ensayo con ratas
Wistar macho estudiadas después de la implantacién crénica
de un cateter intraventricular cerebral por el cual se
administré simultdneamente una combinacién de insulina y
leptina, se encontré que ambas provocaban una acciéon dual.
Al examinar la sefializacion de insulina y leptina por inmuno-
precipitacion e inmunoblotting se observé que la combi-
nacion de leptina e insulina activaba la transduccién conver-
gente de Janus kinasa, STAT-3, IRS/ PI3K (fosfatidilinositol 3-
kinasa), y divergente de Akt y kinasa MAP (47-52) (Figura 5).

Otras vias responsables de la obesidad estan asociadas con
el comportamiento de consumo recompensado, que procesa
claves emocionales y cognitvas para la ingesta ademas del
hambre. Después de la pérdida de peso se verifica un aumen-
to del apetito y una disminucién de la saciedad junto con un
aumento de los niveles de grelina (orexigénica) y reduccién
de PYY, CCK, leptina e insulina (anorexigénicas). Estos cam-
bios en las hormonas relacionadas con el apetito persisten
desde las primeras 24 horas y hasta 1 afio y medio después
de la reduccién de peso, e incluso pueden permanecer de
modo indefinido en este modo, promoviendo un aumento en
la ingesta y finalmente la ganancia de peso. También el sis-
tema histaminérgico juega un rol en la obesidad a través de
los receptores HRH1 y 3. EI HRH1 se halla en membrana
post simpética del ndcleo periventricular y ventromedial del
hipotdlamo como autoreceptor inhibitorio. Regulando la
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secrecion de histamina y otros neurotransmisores. La inhibi-
cion de sintesis de histamina o el bloqueo del receptor HRH1
aumenta la alimentacién. Los animales HRH1-knockout
mostraron obesidad con hiperfagia. La inhibicién del receptor
HRH3 disminuye la alimentacion, efecto anulado con el pre-
tratamiento con clorfeniramina, indicando que la mayor
disponibilidad de histamina por el bloqueo de HRH3 puede
actuar en receptores HRH1 suprimiendo la ingesta alimenta-
ria. Por lo cual, farmacos con actividad agonista HRH1 y
antagonista HRH3 podrian disminuir la ingesta calérica (53).

Genes y obesidad

Los experimentos genéticos en modelos animales ayudan a
comprender la regulacién del metabolismo graso. En el caso
de los ratones se puede inducir obesidad mediante muta-
ciones de al menos 5 genes identificados, el gen ob (obesi-
dad) que codifica la leptina, el gen db (diabetes), y los genes
Agouti yellow, tubbyy fat. Las variantes homocigotas para las
formas mutadas de los genes ob o db producen el siguiente
fenotipo: los ratones comen en exceso y tienen bajo gasto
calérico, se transforman en obesos y sufren numerosas
alteraciones metabélicas incluyendo hiperglicemia, hiperin-
sulinemia, hipotermia, disminucion de la hormona tiroidea y
reduccién en la funcién reproductiva. La leptina se encuentra
en la sangre de los ratones normales, pero no en los ratones
obesos modificados genéticamente ob/ob. Si se inyecta lep-
tina recombinada en el tercer ventriculo o los ventriculos
laterales del ratén ob/ob, se reduce la ingesta de comiday la
ganancia de peso, actuando sobre las redes neurales del
cerebro involucradas en el control de la ingesta de comida y
el gasto energético. Ademas, la leptina aumenta el nivel de
actividad en el ratén receptor normalizando la temperatura
corporal y restaurando la capacidad reproductiva. Por otra
parte, se ha constatado que tanto en ambientes ricos o esca-
sos en nutrientes existe una considerable variacion en el IMC
y la masa adiposa lo cual sugiere que la obesidad humana es
el resultado de mudltiples y complejas interacciones entre
genes, desarrollo, psiquis y ambiente. En estudios realizados
en el Reino Unido sobre gemelos criados en diferentes
familias adoptivas se encontré que mantienen una predis-
posicion hereditaria para el IMC y la circunferencia de cintu-
ra entre el 0.71 y 0.86 (53) mientras que el efecto del
ambiente fue bastante modesto (54). Similares cifras se han
comprobado en estudios de gemelos mono y dicigéticos cria-
dos tanto juntos como separados (55) y en estudios de adop-
cion durante los cuales los nifios tuvieron IMC mas parecidos
a los de sus padres biolégicos que a los adoptivos (56).
Estudios epidemiolégicos han mostrado que la herencia del
indice de masa corporal varia desde el 25% (estudios de
adopcion) al 70% (estudios de gemelos), y del 40% (estudios
de familias). Se han encontrado diferencias fisiolégicas en
fenotipos metabdlicos y de masa corporal entre grupos raciales
que persisten después de analizar covariables sociales y cul-
turales. Sin embargo, estas combinaciones de multiples
genes solo explican < 2% de variacion en IMC (57).
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Sin embargo, no se conocen de modo exacto el nimero de
genes ni su mecanismo de interaccién con el ambiente. La
hipotesis del gen ahorrativo (58-61) sugiere que todos tenemos
variantes genéticas que favorecen una acumulacién adiposa
para sobrevivir en periodos de hambrunas, pero dada la
actual abundancia de alimentos, estos genes o sus variantes
hoy resultan desventajosos.

Una hipétesis alternativa y compatible con la prevalencia
de obesidad actual es que han sido las mutaciones aleatorias
y la deriva genética, mas que un proceso de seleccién dirigi-
da, lo que ha favorecido la permanencia de personas obesas
en las sociedades occidentales actuales, donde la mayoria
sigue siendo no obesa (Figura 7).

Actualmente, se han identificado méas de 80 sitios genéti-
cos asociados con el IMC y la distribucién de grasa corporal
(frecuentemente medida por la relacion cintura-cadera) a
través de los estudios de secciones amplias de genoma, y se
han replicado con diferentes poblaciones étnicas (62).
Existen formas monogénicas de obesidad humana ligadas al
gen de la leptina, al receptor de leptina y al receptor tipo 4
de la melanocortina, entre otros. Estas formas, aun siendo
poco frecuentes, han ayudado a comprender mejor los
mecanismos moleculares que regulan el balance energético.
La obesidad es un rasgo caracteristico de unos 24 sindromes
de origen genético bien definidos, de los cuales los mas
conocidos son los sindromes de Prader-Willi y de Bardet-
Moon-Biedl. En estos casos, la base fisiopatolégica de la
obesidad no esta bien aclarada. Por otra parte, el compo-
nente genético en las formas generales de obesidad es com-
plejo, y las mutaciones en el gen del receptor tipo 4 de la
melanocortina podrian estar presentes hasta en 5% de los
obesos. En la obesidad de comienzo en la infancia y en nifios
y adultos con obesidad severa los estudios GWAS muestran
que hay una superposicion entre las variantes comunes que
contribuyen a la obesidad de comienzo temprano y en adulto,
pero también han encontrado diferencias debidas a variantes
nuevas (63). Estas Ultimas se caracterizan por efectos de
tamafio relativamente modestos (odds ratio por alelo entre
1.1 y 1.5), y la proporcién de variabilidad explicada en el
IMC explicada por las variantes genéticas exploradas por el
modelo GWAS es modesta (< 5%). Algunos nuevos /oci iden-
tificados se integran con genes del metabolismo y homeosta-
sis de la energia (ej., LEPR, SH2B1, MC4R, BDNF), y algu-
nas variantes se han asociado con efectos cis y trans de EQTL
(expression Quantitative Trait Loci) (64,65). Una asociacién
importante de IMC y consumo es con variantes intrénicas en
gen FTO y una variante ~200 kb del MC4R corriente abajo.
La delecion o la sobreexpresion del FTO altera el balance
energético (66). Otros candidatos posibles son el gen co-
activador 1 del receptor gamma activado por proliferadores
peroxisomicos (PPARGC1), el gen del receptor tipo A de la
colecistoquinina (CCKAR), el gen del receptor 5-HT2C de
serotonina, polimorfismos en gen CYP19A1 que codifica la
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Figura 5
Vias de sefializacion hormonal en la regulacion de la obesidad
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enzima aromatasa, polimorfismos en genes que codifican
leptina (LEP) y receptor 4 de melanocortina (MC4R) (67-
70) (Tabla 1).

Medio ambiente y obesidad

Ya hemos analizado las cifras mundiales de la obesidad
que demuestran un claro incremento, habiéndose duplicado
en los Ultimos 30 afios, la relacion inversa entre la obesidad
y el nivel socio-econémico, la tendencia secular hacia un
aumento de la obesidad en paises en vias de desarrollo aso-
ciado con la urbanizacién y los cambios en los patrones ali-
mentarios de acuerdo con las variaciones culturales y geogra-
ficas. Estos datos constituyen una evidencia acerca de la
contribucién del medio ambiente a la obesidad. Los estilos
de vida sedentarios con una disminucién de la actividad fisi-

Figura 7

ca tanto en el trabajo como en el tiempo libre, sumado a la
abundancia de comida sabrosa, barata y rapidamente
disponible, ademas de rica en energia representa una transi-
cion nutricional que de acuerdo con la OMS es uno de los
mayores riesgos para la salud a nivel mundial. Los analisis
mas recientes muestran una tendencia a la estabilizacion e
incluso una disminucién en la prevalencia de la obesidad
infantil, especialmente en los EE. UU. y algunos paises
europeos, consistentes con los modelos dindmicos predic-
tivos que emplean datos de prevalencia y tasas de natalidad
y mortalidad. Los més recientes estudios sobre inmigrantes a
los EE. UU. seflalan que la segunda generacién de inmi-
grantes, especialmente de Japén, tendra mas probabilidades
de tener sobrepeso sefialando una interrelacion entre ambientes
predisponentes a la obesidad y herencia genética (71-73).

Mapa genético de la obesidad
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Cerebro y obesidad consumo de calorias y gasto energético, e independiente-

Del mismo modo en que lo hacen otros mamiferos, el ser mente de los niveles de adiposidad. En ultimo término, los
humano es capaz de regular su peso corporal durante largos factores que influyen sobre los cambios en el peso corporal
periodos de tiempo a pesar de las variaciones diarias en el deben ser capaces de romper el balance entre el ingreso y el

Tabla 1
GEN Nombre Localizacién | Fenotipo
ACDC Adipocito, dominio conteniendo ClQ y colageno,|3q927 IMC, CC
adiponectina.
ADRAZ2A |Receptor adrenérgico a-2° 10g24-g26 | Grasa abdominal, pliegue cutaneo
ADRAZ2B | Receptor adrenérgico a-2B 2pl13-ql3 Tasa metabdlica basal, aumento peso, relacién peso-cadera
ADRB1 |Receptor adrenérgico B-1 10g24-q26 |Peso, masa grasa, IMC
ADRB2 |Receptor adrenérgico -2 superficial 5q31-g32 Obesidad, grasa subcutanea, lipolisis adipocitos
ADRB3 |Receptor adrenérgico -3 8pl2-pl1-2 | Obesidad, IMC, relacién peso-cadera
CNR1 Receptor tipo cannabinoide 1 6q13-g26 Masa grasa, circunferencia cintura
DLK1 Homologo 1 de proteina tipo delta 14932.3 Pliegue cuténeo, IMC, ingesta calérica
ENPP1 |Ectonucleétido pirofosfatasa/fosfodiesterasa 6q22-923 Grasa, sobrepeso, obesidad, IMC, pliegue cutaneo
FTO Asociado a masa grasa y obesidad 16ql12.2 Obesidad, sobrepeso, IMC
GHSR Secretagogo receptor hormona crecimiento 3g26.31 Pliegue cutaneo, IMC, ingesta calérica
KLF7 Factor tipo Kruppel 2933.3 Obesidad, sobrepeso, IMC
LEP Leptina (homologo obesidad, ratén) 7931.3 IMC, sobrepeso, masa grasa
LEPR Receptor leptina 1p31.3 Obesidad y sobrepeso
LMNA Lamina 1922
MTMR9 |Proteina 9 relacionada con miotubularina 8p23.1 IMC, sobrepeso, masa grasa
MC4R Receptor 4 melanocortina 18qg22 Grasa, sobrepeso, obesidad, IMC, pliegue cutaneo
NPY2R |Receptor Y2 neuropéptido Y 4q932.1 Grasa, sobrepeso, obesidad, IMC, pliegue cutaneo
NR3C1 |Subfamilia del receptor nuclear 3, grupo C, miembro 1|5q31 Obesidad, sobrepeso
(receptor glucocorticoide)
PCSK1 |Convertasa tipo 1 de proproteina subtilisina/kexina 5qlb IMC, sobrepeso, masa grasa
PPARG |Receptor activado por proliferadores peroxisomales 3p25 Obesidad, sobrepeso, IMC
SOCS1 |Supresor sefialador citokina 1 16p13.13 Obesidad, sobrepeso, IMC
SOCS3 | Supresor sefialador citokina 3 16pl13.14 Obesidad, sobrepeso, IMC
TBC1 (Tre-2/USP6, BUB-2, cec.16) domino familia, miembrol |4pl4 Obesidad, sobrepeso, IMC
UPC1 Proteina 1 de desacople (mitocondrial, transportador de|4q28-q31 Peso, sobrepeso, IMC
protones)
UPC2 Proteina 2 de desacople transportador de protones) 11913 Pliegue cuténeo, IMC, ingesta caldrica
UPC3 Proteina de desacople 3 transportador de protones) 11q13 Ingesta caldrica, obesidad, IM

La lista incluye genes cuyos marcadores estén asociados con fenotipos relacionados con obesidad en multiples estudios. Se puede encontrar
una lista mas completa en Obesity Gene Map Database. Los nombres de genes son oficiales del HUGO nomenclature committee web site.
Localizacién de banda cromosémica esté listada en la NCBI database
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gasto caldrico, el uso de los sustratos (grasas, proteinas, car-
bohidratos), y/o la distribucién de nutrientes (almacenamien-
to de las calorias en exceso). Los estudios fisiolégicos en per-
sonas saludables muestran que el gasto energético disminuye
un promedio de 10% con la restriccion calérica aguda y
aumenta con el exceso de calorias (74). Sin embargo, la regu-
lacion homeostatica del balance energético es facilmente
alterada por las influencias de estimulos externos. Por ejem-
plo, en un estudio en el cual se permiti6 una dieta ad libitum
la ingesta diaria en promedio llegd a exceder en casi un
150% los requerimientos energéticos reales. Al parecer,
tanto en un ambiente experimental controlado como en un
ambiente real, existen individuos que son capaces de resistir
los cambios corporales aun con una sobre ingesta alimenta-
ria, posiblemente debido a una variacién inter-individual en
los costos energéticos de la ganancia de peso. Por otra parte,
el estudio de la regulacion del balance energético técnicas de
imagenes funcionales como la tomografia de emision de
positrones (PET) y resonancia magnética funcional (fMRI) ha
puesto de manifiesto cambios en la actividad de varias
regiones cerebrales en reposo o en respuesta a estimulos ali-
mentarios entre los estados de hambre y satisfaccion (75).
En estos estudios se pide a los sujetos que imaginen
visiones, olores, gustos de comidas mientas que estan en el
escaner y se miden los cambios en actividad cerebral entre
los diferentes estados. Las regiones cerebrales que muestran
los cambios mas consistentes en actividad incluyen la
corteza prefrontal (que inhibe las conductas inapropiadas), la
corteza drbito-frontal (asociada con las actividades placen-
teras o aversivas a la comida), la insula y la corteza temporal
(responsables de la informacién sensorial gustativa), la

Figura 8

corteza cingulada anterior (donde ocurre la integracion de las
entradas autonémicas), el estriado ventral y areas limbica y
para limbica, el nicleo accumbens y la amigdala (asociados
con comportamiento emocional, instintivo y de recompensa)
(76, 77). Cuando los sujetos en ayunas ven imagenes de
comidas, aumenta la actividad en regiones corticales y limbi-
cas, pero esta activacién se suprime en estado de saciedad.
En este Ultimo estado el cerebro demuestra menor actividad
neuronal ante la presentacion de estimulos alimentarios en
las areas cerebrales relacionadas con la recompensa y la
emocién (78) (Figura 8).

Se ha demostrado que las diferencias individuales en la
recompensa y afecto que se correlacionan también con ras-
gos de personalidad como extraversién pueden modular la
activacion cerebral ante la vista de alimentos (79). Las per-
sonas obesas tienen aumento de activacion en estas mismas
areas en respuesta a la vista de comidas apetitosas, compara-
dos con sujetos de peso normal. Los estudios PET han
mostrado que los obesos tienen menor accesibilidad de
receptores dopaminérgicos estriatales D2 comparados con
los controles de peso normal, sugiriendo un sustrato biolégi-
co comin para otras adicciones (80, 81).

Trastornos de ansiedad y obesidad

Los estudios epidemiolégicos encuentran una asociacion
positiva entre el IMC y los trastornos afectivos. La Encuesta
Epidemiolégica Nacional Estadounidense sobre Alcohol y
Condiciones Relacionadas (NESARC) ofrece informacién
detallada sobre la comorbilidad de trastornos por consumo de
sustancias y confirma hallazgos descritos en estudios previos
(82). Estos hallazgos se sumarizan en la tabla 2, mostrando

Diferencias de activacion cerebral en ohesos versus normales

Alta caloria >objeto

Alta caloria >baja caloria

Mapa estadistico paramétrico de activacion de ROI significativas cerebrales mientras los sujetos en ayunas visualizan imagenes de alto con-
tenido calérico versus objetos hogarefios (izquierda) y comidas de alto y bajo contenido calérico (derecha).

Tomado de Goldstone et al., 2008.
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un aumento en la probabilidad de sintomas afectivos
incluyendo depresiéon mayor, distimia y episodios hipomania-
cos, entre obesos y extremadamente obesos, comparados con
su contraparte de peso normal (Tabla 2).

Los obesos tuvieron 1.5 veces mas probabilidades que los
individuos de peso normal de reportar trastornos del humor
durante toda la vida y en el dltimo afio, los extremadamente
obesos tuvieron el doble de probabilidades, los trastornos de
ansiedad tuvieron tasas elevadas no solamente en los obesos
y extremadamente obesos sino también con sobrepeso modera-
do (Odds Ratio [OR], 1.19-2.60). La prevalencia durante
toda la vida y en el Ultimo afio de trastornos de ansiedad
generalizada y panico sin agorafobia y fobia especifica estu-
vieron elevados entre individuos con sobrepeso y obesidad.
Una mayor probabilidad de depresién y ansiedad con el
aumento del IMC también se observo en estudios epidemiolégi-
cos en otros paises, como Alemania, Nueva Zelanda, Francia
y Holanda. Las relaciones entre sobrepeso y trastornos afec-
tivos parecen mas fuertes en mujeres que en hombres (83-
85). La obesidad se asocié con trastornos afectivos y

Tabla 2

Psicofarmacologia 18:109, Junio 2018

ansiedad en un estudio, pero el sobrepeso predijo aumento
en las probabilidades de trastornos afectivos y de ansiedad
en mujeres solamente. Otros estudios relacionan depresién
en mujeres con obesidad, pero no en hombres. Incluso hay
estudios que relacionan el sobrepeso y obesidad con una
menor probabilidad de conductas suicidas, aunque un
aumento de IMC se asocia con una mayor probabilidad de
ideacion suicida entre mujeres (86, 87). Debido a que los
estudios en su mayoria son correlacionales no se han identi-
ficado las vias causales entre obesidad y trastornos afectivo-
ansiosos. Es probable que las vias de asociacién sean bidi-
reccionales. La discriminacién por sobrepeso esta amplia-
mente difundida y ser objeto de burlas lleva a la ansiedad y
depresion. La disconformidad con el peso es mas comun en
mujeres y son ellas las que sufren méas la discriminacién
(88). Las preocupaciones sobre su evaluacién negativa por la
imagen corporal pueden contribuir a la ansiedad social en
mujeres obesas. En efecto las mujeres obesas tienen mas
riesgo de fobia social, pero el IMC no se asocia con fobia
social en hombres (89). Los trastornos afectivo-ansiosos

Asociacidn con trastornos psiquiatricos

Sobrepeso (IMC=25-29)

Obesidad (IMC=30-39.9) | Obesidad extrema (IMC=40)

Depresion mayor

Distimia

Bipolar |

Bipolar Il

Ansiedad generalizada

Pénico con agorafobia

Pénico sin agorafobia

Agorafobia sin panico

Fobia social

Fobia especifica

Trastornos uso alcohol

Trastorno uso drogas

Personalidad antisocial

Personalidad evitativa

Personalidad obsesivo-compulsiva

Personalidad paranoide

Personalidad esquizoide

Personalidad histriénica

NESARC = National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions, IMC = indice de masa corporal, aAumento de Odds Ratio com-
parados con mujeres de peso normal solamente; bAumento de los Odds Ratio comparados con hombres de peso normal, disminucién de Odds

Ratio comparados con mujeres de peso normal.
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pueden llevar a un aumento del peso interfiriendo con una
dieta saludable o ejercicio regular. Comer puede tener un
efecto ansiolitico aunque esto es variable entre individuos.
Las mujeres son mas propensas a comer en respuesta a emo-
ciones negativas y depresién (90). Las asociaciones entre
obesidad y trastornos afectivo-ansiosos pueden surgir de los
efectos del estrés sobre el eje hipotaldamico-pituitario-adrenal
(HPA), que libera cortisol y otras hormonas que regulan el
sistema nervioso simpatico (91). En condiciones de estrés
crénico, la actividad del eje HPA se desregula asocidndose
con alta posibilidad de depresion y ansiedad. Estudios
prospectivos podrian llegar a aclarar la direccién de rela-
ciones entre obesidad y trastornos afectivos.

Trastornos por consumo de sustancias y obesidad

Los estudios epidemiolégicos sobre la relacién entre con-
sumo de sustancias y obesidad no son concluyentes. Algunos
informes asocian el abuso de alcohol con sobrepeso y obesi-
dad (OR, 1.12 - 1.33). Sin embargo, cuando se analizan por
separado hombres y mujeres, solo los primeros muestran una
asociacién positiva, en tanto que las mujeres muestran una
asociacién negativa entre consumo de alcohol en el Gltimo
afio y el IMC (92). No hay asociaciones significativas entre
consumo de drogas ilicitas y el IMC e incluso algunos estu-
dios arrojan una correlaciéon negativa entre consumo de dro-
gas y obesidad. Las personas sometidas a cirugia bariatrica
muestran altas tasas de consumo de drogas a lo largo de toda
la vida, pero bajas tasas de consumo de drogas en el ultimo
afio y actuales, lo cual sugiere que la abstinencia de drogas
puede contribuir a la obesidad. Otros estudios muestran rela-
ciones inversas entre IMC y consumo de alcohol y cannabis
entre las mujeres que realizan tratamientos de reducciéon de
peso (93). Entre los pacientes bipolares hay una relacién
inversa entre obesidad y abuso de sustancias (94). Bulimia y
alcoholismo, asi como otras adicciones, comparten sustratos
fisiolégicos y psicolégicos comunes. La ingesta de comida o
drogas refuerza y activa los circuitos de recompensa en el
cerebro y libera dopamina (95). También la respuesta de
recompensa a los alimentos preferidos estimula la ingesta y,
de ese modo, puede aumentar la supervivencia; sin embargo
también activan este sistema las sustancias de abuso. El
consumo agudo de sustancias aumenta las concentraciones
de dopamina el cerebro, pero con el uso crénico y excesivo el
numero de receptores de dopamina se regula a la baja, lo que
Illeva a una reducciéon en la actividad dopaminérgica. Lo
mismo podria ocurrir con la sobre ingesta alimentaria. Wang,
usando tomografia de emisién de positrones (PET) encontré
menor densidad de receptores de dopamina D2 en el cerebro
de personas obesas comparado con personas delgadas (96).
Esto sugiere que tanto la sobre ingesta como el consumo de
drogas estimula inicialmente la actividad de la dopamina,
pero luego los receptores se regulan a la baja y finalmente la
actividad de la dopamina disminuye. Sin embargo, algunos
autores postulan la existencia de un “sindrome de déficit de
recompensa” que predispone a una actividad compulsiva en

20 // EDITORIAL SCIENS

actividades de recompensa, incluyendo abuso de sustancias,
bulimia, ludopatia e incremento en la actividad sexual. La
incidencia de trastorno por atracones en obesos es > 30%
comparada con el 1-3% en poblacion de peso normal y tam-
bién excede a la encontrada en bulimicos. También exhiben
mayores tasas de psicopatologia comparados con obesos de
igual peso, pero que no tienen atracones (97). Las varia-
ciones genéticas que regulan la expresiéon de los receptores
de dopamina D2 conducen a diferencias individuales en la
densidad de receptores. Los individuos con menor cantidad
de receptores D2 son menos sensibles a las recompensas
débiles y méas propensas a la ansiedad, enojo y disforia, lo
que los hace vulnerables a excesos en comportamientos recom-
pensados como un esfuerzo por evitar emociones negativas
(98). La ingesta alimentaria excesiva podria ser uno de los
numerosos comportamientos empleados para compensar los
efectos aplanados de la recompensa propios de un sistema
dopaminérgico hipo-activo. Si ese fuera el caso, los individuos
evaluados por Wang y colegas, podrian haberse transformado
en obesos debido a una escasez de receptores de dopamina
antes que una pérdida de los mismos por un exceso en la
ingesta (99). Si bien existe evidencia de una via final comun
para obesidad y adicciones a drogas la falta de asociaciones
consistentes entre obesidad y abuso de sustancias en mues-
tras epidemioldgicas sugiere que la relaciones entre ambos
trastornos es mas compleja (100).

Otros trastornos psiquiatricos y obesidad

La obesidad se asocié con numerosos trastornos de per-
sonalidad en el estudio NESARC. La personalidad antisocial,
evitativa, obsesivo-compulsiva, paranoide y esquizoide son
las mas prevalentes en obesos, comparados con sujetos de
peso normal (OR, 1.31 - 2.55). Ademas, la obesidad se aso-
cia con mayor probabilidad de personalidad dependiente
(OR, 3.04) (101). La personalidad antisocial se asocia con >
IMC entre las mujeres. También se asocia el déficit de aten-
cion con hiperactividad (DAHA) en los nifios con la obesidad,
asociacién que persiste en la adultez. La impulsividad asocia-
da con el DAHA puede contribuir a la obesidad (102). La
esquizofrenia no se ha asociado con obesidad después de
controlar otras variables. Sin embargo, el tratamiento con
medicamentos antipsicéticos particularmente clozapina y
olanzapina puede aumentar el peso en algunos pacientes
(103). No parece haberse encontrado un tipo particular de
“personalidad obesa” pero en los cuestionarios que miden
rasgos de personalidad los obesos tienen aumento de impul-
sividad y perfeccionismo obsesivo, y menor autocontrol
(104). También se ha sugerido que tienen mayor sensibilidad
de respuesta a claves de saciedad externas comparadas con las
internas. La mayoria de los estudios sefialan que la disminucién
del peso mejora la mayoria de los indicadores de calidad de
vida, el funcionamiento psico-social y la ansiedad y depresion
en obesos. Los datos acumulados sobre la relacion entre obesi-
dad y trastornos psiquiatricos indican que los obesos enfrentan
numerosos problemas de salud mental ademas de los fisicos.
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Neuroesteroides y blancos
farmacologicos. Parte |

En esta segunda parte se presentan aquellos psicofarmacos que modulan la sintesis de neuroesteroides: los antidepresivos
podrian estar implicados por dos mecanismos en el aumento de los neuroesteroides. Se exponen las actuales investigaciones
sobre la molécula transportadora de colesterol (TSPO), paso limitante en la biosintesis de neuroesteroides. Clozapina,
principalmente, ha demostrado ser un modulador de este transportador incrementando los neuroesteroides cuyos efectos se
expresaran en el sistema gabaérgico y glutamatérgico. Por Gltimo, se desarrollan las investigaciones con neuroesteroides sintéticos
y su posible potencial terapéutico.
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| Introduccién

Durante los Ultimos 15 afios se ha implicado, como posible
factor contribuyente en el desarrollo de la ansiedad y los
estados depresivos, a la deficiente biosintesis de neuroes-
teroides (NE) (Rupprecht et al., 2010; Shcule et al., 2011).
Un buen numero de ensayos clinicos demuestran que los
esteroides neuroactivos, en particular la alopregnenolona
(Allo), se encuentran disminuidos en suero/plasma y LCR.
Esta disminucion podria estar asociada a varios trastornos
afectivos incluyendo: depresién mayor, trastornos de
ansiedad, trastorno disférico premenstrual, depresion pospar-
to, estrés postraumatico y sintomas negativos en la EZ
(Schule et al., 2014). Estos resultados fundamentaron la
hipotesis de que el descenso de los esteroides neuroactivos
podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de los
trastornos psiquiatricos mencionados. También podrian estar
implicados en la fisiopatologia de trastornos neurolégicos

como la epilepsia, trastornos de aprendizaje, déficit de
memoria como en la enfermedad de Alzheimer o la abstinen-
cia de alcohol.

La hipotesis de la desregulacion de los esteroides neuroac-
tivos en los trastornos emocionales abrieron una variedad de
nuevos objetivos para posibles tratamientos. Sin embargo, la
administraciéon directa de Allo tiene varios inconvenientes
que limitan su uso terapéutico. Estos incluyen una vida
media corta, una baja biodisponibilidad, una escasa solu-
bilidad en medios acuosos (que limitan su administracion
oral), desarrollo de tolerancia, efectos secundarios tales
como sedacién (Porcu et al., 2015). La importancia de la
Allo en la regulaciéon de las emociones y su uso terapéutico
en los trastornos psiquiatricos, no solo puede implicar
mecanismos gabaérgicos sino también mejoraria en la neu-
rogénesis, la mielinizacién y la neuroproteccion. El estrés
agudo produce un aumento en los niveles de Allo y modula
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negativamente la activacién del eje HPA, facilitando la recu-
peraciéon de la homeostasis fisiolégica (Schumacher et al.,
2014).

Tomados en conjunto, multiples agentes antidepresivos
incluyendo: fluoxetina, norfluoxetina, fluvoxaminay paroxeti-
na (Uzunov et al., 1996), mirtazapina (Schule et al., 2014),
farmacos antipsicéticos como la olanzapina y la clozapina
(Marx et al., 2006), estabilizantes del animo como litio (Marx
et al., 2006) y carbamazepina (Serra et al., 2000) han
demostrado elevar los niveles de Allo cerebral. El incremento
de Allo podria ser un importante mecanismo para los efectos
psiquiatricos de estos farmacos (Schule et al., 2014).

Antidepresivos y modulacién de la sintesis de NE

Basados en evidencias de laboratorio, la fluoxetina (FXT) y
la paroxetina (PXT) incrementan el contenido de Allo en las
neuronas de varias areas en las ratas (bulbo olfatorio corteza
frontal, hipocampo, cuerpo estriado y cerebelo (Uzunov et
al., 1996), por lo que se hipotetizd, que la normalizacién de

Figura 1

los niveles del NE, Allo en pacientes deprimidos o con estrés
postraumatico luego de la administracion de los ISRS,
aliviaban los sintomas de ansiedad y disforia en estos desér-
denes psiquiatricos coincidentes con la fase litea (Guidotti
A. et al., 1998). Se midieron los niveles de NE Allo en el
liquido cefalo raquideo (LCR) de pacientes con desérdenes
psiquiatricos, asumiendo que representaban un indice fiable
de los niveles de Allo en el cerebro. Se hallé que la concen-
tracién de Allo en el LCR de los sujetos controles era dos
veces mayor que las mediciones obtenidas en el LCR de los
pacientes deprimidos (Uzunova V, et al., 1998).

El impacto de las drogas antidepresivas sobre las enzimas
claves de la neuroesteroidogénesis ha sido el foco de interés
de varias investigaciones in vitro e in vivo. La enzima 5a.-
reductasa cataliza la reduccién de progesterona en 5a-DHP
que es una reaccion irreversible en las células de mamiferos
(Celotti et a.l, 1992; Karavolas y Hodges, 1990). La 5a-DHP
es luego reducida a 3a,5a-THP (Allopregnenolona) por la
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Circuito cortical simplificado que representa la accién de Allo sobre

los receptores GABA expresados en el cuerpo, las dendritas y el axén de

una neurona piramidal. La Allo se sintetiza en las neuronas piramidales por la accién de la ba-reductasa tipo | y la 3a-HSD. Allo difunde (se
indica —) a través de las membranas celulares y modula la accién del GABA en los receptores sinépticos y extrasinapticos. | Se refiere a la
regulacion en baja en las neuronas piramidales de ratas socialmente aisladas. X Denota una disminucién de los niveles de Allo al llegar a los
receptores GABA sinéptica o extrasinapticos. GRaxpx3, los receptores GABAA extrasinépticos que expresan subunidades delta.

Tomado de Pinna et al., 2009.
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3a-HSD que controla la cantidad de ALLO en el cerebro.

Una posible hipétesis es que la FXT y su metabolito activo,
la norfluoxetina corrigen el descenso de Allo en las ratas
socialmente aisladas, a través de una accién directa sobre el
camino metabdlico de la enzima ba reductasa tipo I. Sin
embargo, estudios in vitro usando enzima recombinante 5a
reductasa tipo | o0 3a-HSD, demostré que la FXT, PXT y tam-
bién la sertralina en concentraciones de 50 uM, no activaba
la enzima 5o reductasa. Contrariamente, estas drogas acti-
van la enzima 3 o-HSD, reduciendo las concentraciones de
Allo (Griffin y Mellon et al., 1999).

Cuando los resultados de los estudios in vitro se comparan
con los realizados in vivo se hace evidente que la dosis de
FXT o norfluoxetina administradas a las ratas en concentra-
ciones que no exceden el rango nanomolar, ocasiona un rapi-
do ascenso en los niveles de Allo (Pinna G. et al., 2006). En
cambio, las dosis que alcancen las concentraciones =M, no
logran incrementar la disponibilidad de Allo. Ademas, la alta
potencia y la estéreo especificidad de la FXT y la nor fluoxetina
en descender las conductas agresivas y normalizar las con-
centraciones de Allo en las ratas aisladas socialmente, apoya
la idea de que estos componentes facilitan la accién de la
enzima bo reductasa y de la 3a-HSD por un mecanismo aln
no identificado (Figura 1).

Es decir que en dosis insuficientes a las utilizadas para
lograr la inhibicion de la recaptacion neuronal | (SERT) incre-
mentan la biodisponibilidad de los esteroides neuroactivos
gabaérgicos, por una via independiente de la 5HT.

NE y litio

Muchos esteroides neuractivos demuestran tener acciones
neurotréficas y neuroprotectoras, incluyendo protecciéon con-
tra la apoptosis a través de la proteina Bcl-2. Los NE y los
esteroides neuractivos estan alterados en el tejido post
mortem de pacientes bipolares. La pregnenolona y la
dihidroepiandrosterona estan incrementadas de manera sig-
nificativa en corteza cingulada posterior y corteza parietal de
pacientes bipolares, mientras la Allo se encontraria en nive-
les inferiores en corteza parietal (Marx et al., 2006).

En un estudio realizado por el equipo de Marx (2008), con
la hipotesis de que el litio y el valproato podrian elevar los
NE, (hipdtesis construida en estudios en ratones con konock-
out de Bcl-2, en los que se detectaron aumentos compen-
satorios de los NE). Se determinaron los niveles de Allo y
pregnenolona en la corteza frontal por CG/EM en ratas macho
tratadas crénicamente con litio, valproato y vehiculo.
También se investigaron en ratones con knockout de Bcl-2.
Se hallaron niveles elevados de Allo en las ratas tratadas con
litio, pero no las tratadas con valproato. Los niveles de preg-
nenolona también tienden a ser mas elevados con litio (Figura 2).

Olanzapina y clozapina incrementan el NE Allo

Estudios en roedores confirman que la administracién de
olanzapina y clozapina incrementa en modo “dosis depen-
diente” el NE Allo en la corteza cerebral de ratas, potencian-
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do la funcién del receptor GABA (Barbaccia et al., 2001).
Por otro lado, Christine Marx (2003) replica los estudios en
ratas con olanzapina, clozapina, haloperidol y risperidona,
confirmando la elevacién de los niveles de NE Allo en corteza
cerebral de ratas luego de la administraciéon de olanzapina 'y
clozapina. En cambio, no se registraron modificaciones en la
concentracion de Allo con la administracion de haloperidol y
de risperidona. La informacién obtenida sugiere que la olan-
zapina como la clozapina modifica la actividad gabaérgica a
través de la induccién de Allo y no por mecanismos sinapticos
directos o indirectos, situacion de relevancia farmacolégica
para los pacientes con esquizofrenia. La modulacion

Figura 2
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a) Los niveles de Allo se incrementaron de manera significativa en
corteza frontal de ratas luego de la administracién crénica de litio,
en comparacion al vehiculo.

b) Los niveles de pregnenolona tienden a aumentar de manera signi-
ficativa en corteza frontal de ratas luego de la administracién crénica
de litio, en comparacién al vehiculo. No se observan aumentos sig-
nificativos en las ratas tratadas con valproato.

c) Los niveles de Allo se correlacionan positivamente con los niveles
de pregnenolona en corteza frontal de rata.

Tomado de Marx et al., 2008.

EDITORIAL SCIENS // 25



Dra. Estela Carranza Vélez

gabaérgica podria formar parte de la optimizacion de la efec-
tividad actual de los antipsicéticos, al menos como coadyu-
vantes de los tratamientos actuales si se lograran desarrollar
farmacos cuyos blancos especificos fueran las enzimas
involucradas en la metabolizacion de los esteroides.

Existen evidencias que sugieren que la Allo podria modular
la neurotransmisién dopaminérgica, produciendo disminu-
cion de la liberacién de dopamina en la corteza cerebral pre-
frontal y en el ntcleo Accumbens (NAc) secundaria a estrés
(Motzo et al., 1996). La aplicacién intraventricular de Allo en
ratas produce catalepsia y este efecto es revertido por
antagonistas gabaérgicos y agonistas dopaminérgicos. La
concentracion de Allo puede ser relevante para el perfil de
respuestas de la clozapina dado que incrementa el apren-
dizaje y memoria en roedores en concordancia con otros
antipsicoticos de segunda generacion (olanzapina) con simi-
lares resultados en las mediciones de respuestas cognitivas
de los pacientes con EZ.

Hemos mencionado las acciones de los NE sobre la neuro-
transmision glutamatérgica. EI camino por el cual se produce
esta optimizacién del tono glutamatérgico, el cual se encuen-
tra en déficit en la EZ, se logra a través del proceso farma-
cocinético de la pregnenolona, toda vez que se metaboliza a
los derivados sulfatados pregnenolona sulfato (PregS). Esta
tendria efectos modulatorios positivos en los sistemas gluta-
matérgicos a través de acciones sobre la familia de los recep-
tores NMDA (Kostakis et al., 2013), generando LTP en regiones
del hipocampo CA1 a través de la modulaciéon NMDA.

Ademas de las acciones en los receptores NMDA, la PregS
parece modular el sistema de neurotransmisién colinérgico.
Su administracién incrementa la liberacién de acetilcolina en
el hipocampo y corteza frontal de las ratas (Darnaudery et al.,
2002). La PregS invierte el déficit producido por la retencién
de escopolamina (Vallée et al., 2003). La clozapina también
aumenta la acetilcolina en el hipocampo de roedores y se ha
hipotetizado que este efecto contribuye a la mejoria de la
cognicion en pacientes con EZ (Shirazi-Southall et al.,
2002).

Moduladores de la proteina traslocadora 18kDa, TSPO

La TSPO es una estructura proteica de cinco dominios
transmembrana situada en los sitios de contacto de la mem-
brana mitocondrial interna y externa. La activacién de la
TSPO por ligandos sintéticos provoca efectos benéficos cog-
nitivos, neuroprotectores, mecéanicamente vinculados a la
regulaciéon de la funcion mitocondrial, incluyendo la
importacion del colesterol para la esteroidogénesis
(Rupprecht et al., 2010).

Numerosos ligandos endégenos de la TSPO se han identi-
ficado, incluyendo el inhibidor de la unién del diazepéan, fos-
folipasa A2, y protoporfirin IX. Presentan la habilidad de
estimular la importacién del colesterol y aumentar la neu-
roesteroidogénesis.

Estudios recientes que utilizan ratones con knockout de
TSPO indican que la funcién en la esteroidogénesis puede

26 // EDITORIAL SCIENS

ser especifica en cada tejido, y juega un rol crucial en la
corteza suprarrenal, pero no en los testiculos (Tu L.N., et al.,
2014).

Los ligandos de la TSPO que estimulan la sintesis de los
esteroides neuroactivos en el SNC aumentan la disponibili-
dad del colesterol a la enzima P450scc en el interior de la
mitocondria. Recordemos que este es el paso limitante para
la sintesis de NE.

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la acumu-
lacién de placas amiloides y ovillos neurofobrilares. La deple-
cion de esteroides neuroactivos relacionada con la edad es
un factor de riesgo establecido para la enfermedad de
Alzheimer. Los ligandos de la TSPO estimulan la sintesis de
esteroides neuroactivos, ofrece un nuevo enfoque terapéutico
dirigido al aprovechamiento de las acciones de proteccién de
los esteroides neuroactivos para la prevencién y/o tratamiento
de esta enfermedad. Los ligandos de la TSPO se estan inves-
tigando como marcadores neuroinflamatorios que pueden
indicar enfermedad activa a nivel histopatoldgico (P. Porcu et
al., 2016).

La proteina traslocadora TSPO forma parte de un complejo
con la proteina voltaje dependiente del canal aniénico
(VDAC) y la proteina transportadora del nucleétido adenina
(ANT). Como ya dijimos la importacion del colesterol a la
mitocondria es el paso limitante para la sintesis de NE. La
proteina tiene una regiéon C terminal identificada como el
sitio de unioén al colesterol, que se ha propuesto para desem-
pefiar un papel funcional en la mediacién del transporte del
colesterol a través del espacio intermembrana hidréfilo. Los
estudios indican que la unién del ligando estabiliza la estruc-
tura terciaria de la TSPO para facilitar la importacién del
colesterol (Li F et al., 2015).

Ademas de la importacién del colesterol, la TSPO también
ha sido implicada en otras funciones mitocondriales impor-
tantes, como la respiracién en la mitocondria y la sintesis de
ATP, que podrian formar parte de las cualidades neuropro-
tectoras de los NE. Los ligandos de la TSPO han mostrado la
capacidad de promover la regeneraciéon neuronal, aumentar
la supervivencia neuronal, reducir el dafio oxidativo, inhibir la
apoptosis, atenuar la gliosis y disminuir la acumulacién de
AB en modelos animales de lesién cerebral traumatica
(Rupprecht et al., 2010; Barron et al., 2013).

Los ligandos de la TSPO tienen importantes beneficios en
los trastornos neuropsiquiatricos: ya hemos descripto sus
efectos ansioliticos, antidepresivos y de mejoria en la neu-
rocognicion atribuidos a la posibilidad de aumentar los nive-
les de Allo, progesterona y testosterona.

Por ejemplo, la etifoxina es una acetamida imidazopiridina
que ha sido ensayada en estudio doble ciego controlado en
pacientes con trastornos adaptativos ansiosos (Nguyen et al.,
2006). Etifoxina fue comparable al lorazepan en su eficacia
ansiolitica. Fue bien tolerado y menos pacientes del grupo de
etifoxina experimentaron rebote de sintomas de ansiedad
luego de suspender el tratamiento (Nguyen et al., 2006). Sin
embargo, etifoxina no solo es un ligando de TSPO sino tam-



bién es un modulador directo del receptor GABAA. Por lo
tanto, no esté claro en qué medida los efectos estan rela-
cionados a la unién de TSPO.

El ligando XBD-173 es selectivo y de alta afinidad por la
TSPO. Se investigd en voluntarios varones sanos utilizando el
paradigma CCK-4 para ataques de panico, en un estudio con-
trolado doble ciego con placebo (Rupprecht et al., 2009), en
grupos paralelos con alprazolam. Los grupos que recibieron
la dosis mas alta de XBD-173 y alprazolam tuvieron las
mejores respuestas en la atenuacién del panico. Sin embar-
g0, en contraste con el grupo que recibié alprazolam, los sin-
tomas de abstinencia como inquietud y trastornos del suefio
estuvieron casi ausentes en los voluntarios que tratados con
KBD-173, lo que sugiere que podria tener efectos ansioliti-

Figura 3
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cos evitando los efectos secundarios observados en pacientes
tratados con benzodiacepinas (Rupprecht et al., 2009).

Los NE se han definido por ejercer efectos cognitivos y
conductuales beneficiosos, incluyéndose el mejoramiento del
humor y la reduccion de la ansiedad y la depresion. Lo ante-
rior se acompafiaria de la ausencia de sedacion, tolerancia y
sintomas de abstinencia (Rupprecht et al., 2010). Por lo
tanto, los ligandos de la TSPO pueden ser Gtiles no solo para
el tratamiento de los sintomas cognitivos, sino también para
los sintomas neuropsiquiatricos de la enfermedad de
Alzheimer (Serra et al., 1999) (Figura 3).

Influencia de la clozapina sobre la 18kDa (TSPO)
Davinovich y colaboradores (2008) realizaron estudios en
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El papel de la TSPO en la ansidlisis: La TSPO consiste en una secuencia de 169 aminoéacidos dispuestos como una estructura helicoidal de
cinco hélices transmembrana, ubicada en la membrana mitocondral externa. TSPO promueve el transporte de colesterol a la membrana mito-
condral interna, el paso limitante de la velocidad de la neuroesteroidogénesis. Los ligandos de la TSPO incrementan el transporte de colesterol

a la mitocondria.
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los que se comprobé que la clozapina incrementa la actividad
de la TSPO (18kDa translocator protein) en tejidos cerebrales
de ratas, en especial en el hipocampo y el hipotdlamo, no
detectdndose aumento en la corteza cerebral. También se
observé aumento de TSPO en tejidos periféricos (adrenal y
testiculos). Los estudios con otros antipsicéticos no revelaron
efectos comparables en la TSPO, a los hallados con clozapina.

La clozapina fue descubierta en 1960 y es considerada
como prototipo

de la atipicidad de los antipsicéticos debido a la capacidad
de ser efectiva tanto para los sintomas positivos como nega-
tivos y, en menor medida, en los cognitivos. En cuanto a los
efectos adversos, posee una baja propensién de generar efec-
tos extrapiramidales, elevacion de la prolactina, y disquinesia
tardia. Este antipsicético posee mayor efectividad terapéuti-
ca, en contraste con otros antipsicéticos, para el tratamiento
de la esquizofrenia resistente. Ademas, se ha demostrado
que la clozapina reduce la tendencia a la suicidabilidad que
presentan los pacientes EZ, revelando también su eficacia en
el tratamiento de la depresion psicética, por lo que se ratifi-
can las acciones sobre las dimensiones negativas y timicas
(Meltzer, 2001).

También se ha demostrado que la clozapina tendria
propiedades estabilizantes afectivas (Suppes et al., 1999).
El mecanismo molecular que subyace a este perfil farma-
colégico permanece aln poco claro. Si bien se ha reportado,
actla como antagonista con baja afinidad de los receptores
dopaminérgicos de la familia D, (D5, D3, y D4) (aunque la
afinidad por el D, es marcadamente inferior comparada con
la que posee por el Dg) (Kapur y Seeman, 2001).

Otra importante caracteristica es la alta afinidad sin activi-
dad intrinseca por los receptores serotonérgicos (5-HT)
incluyendo el subtipo 5-HT,5 ¥ 5c agonismo parcial por el
receptor 5HT1, y D; (Kapur et al., 1999). A lo anterior se le
agrega el antagonismo muscarinico, noradrenérgco, e hista-
minérgico, responsables de los efectos adversos.

Se ha demostrado que el tratamiento agudo y crénico con
clozapina incrementa los niveles de Allo en la corteza cere-
bral y en el cuerpo estriado de las ratas (Barbaccia et al.,
2001; Marx et al., 2003).

Se confirma, entonces, que el incremento pronunciado de
la union TSOP es Gnicamente con el tratamiento con cloza-
pina, in vitro e in vivo. Luego de suspender durante una
semana la administracién de clozapina, los niveles
descendieron a los registrados pretratamiento. Ademas, los
estudios de Davinovich revelan que in vivo el tratamiento
crénico con clozapina disminuye los niveles séricos de gluco-
corticoides, pero no modifica los niveles de testosterona.
Entonces, se podria hipotetizar que la disminucién de gluco-
corticoides estaria vinculada al aumento de TSOP en glandu-
la suprarrenal. En cambio, el aumento de TSPO en testiculo
no influencia los niveles de testosterona. En conclusién, el
aumento de TSPO en el eje HPA podria influir en la modu-
lacién de la excitabilidad de las regiones bajo su influencia.
Los efectos sistémicos en el eje HPA podrian corresponder a
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la estimulacion de la esteroidogénesis a nivel celular. Por
ejemplo, la clozapina podria inducir la supresiéon de la acti-
vacion del eje HPA a nivel central por la elevacion de la Allo
(Marx et al., 2003). La Allo inhibe la liberacién de cortisol y
disminuye los niveles de CRH y de ACTH en roedores, lo cual
constituye otro camino no gabaérgico por medio del cual, dis-
minuye las respuestas mal-adaptativas al estrés, mejorando
la ansiedad y la impulsividad (Patchev et al., 1996).

En cambio, el aumento de TSPO en testiculo no influencia
los niveles de testosterona. En conclusién, el aumento de
TSPO en el eje HPA, podria influir en la modulacién de la
excitabilidad de las regiones bajo su influencia. Los efectos
sistémicos en el eje HPA podrian corresponder a la estimu-
lacién de la esteroidogénesis a nivel celular. Por ejemplo, la
clozapina podria inducir la supresién de la activacién del eje
HPA a nivel central por la elevaciéon de la Allo (Marx et al.,
2003). La Allo inhibe la liberacion de cortisol y disminuye los
niveles de CRH y de ACTH en roedores, lo cual constituye
otro camino no gabaérgico, por medio del cual, disminuye las
respuestas mal-adaptativas al estrés, mejorando la ansiedad
y la impulsividad (Patchev et al., 1996) (Figura 4).

Potencial terapéutico de los esteroides neuroactivos sintéticos

La progesterona, un esteroide neuroactivo, ha sido utiliza-
da en pacientes que sufren epilepsia. Como ya fue explicado,
los NE naturales como la Allo, tienen importantes dificul-
tades farmacocinéticas. Los esteroides sintéticos que son
moduladores alostéricos de los receptores GABAA actuan en
sitios de unién que son distintos a las benzodiacepinas, estan
desprovistos de las acciones hormonales. Pueden representar
un enfoque terapéutico alternativo.

Tres esteroides neuractivos sintéticos estan bajo investigacion
en la actualidad con respecto a su potencial terapéutico.

- Ganaxolona es un analogo de la Allo, 33-metilad. En un
estudio anterior, ganaxolona se demostré con capacidad de
revertir el comportamiento por pentilentetrazol que es pro-
convulsivante. En las investigaciones actuales, ganaxolena se
centra en su uso potencial en el tratamiento de la epilepsia
y la migrafia. Esta en evaluacién clinica para su utilizacién en
espasmos infantiles y adultos con epilepsia resistente parcial
(Luszcski, 2009).

- Alfaxolona, potencia la funcién gabaérgica con alta selec-
tividad. Su uso es Unicamente como anestésico en veteri-
naria. No cumple con los requisitos de droga ansiolitica sin
efecto sedante.

- Minaxolona, solo se usa como anestésico en veterinaria y
ha sido retirada de los ensayos clinicos por demostrar toxici-
dad en modelos de ratas (Schiile et al., 2011).

El objetivo actual es encontrar esteroides neuractivos sin-
téticos con efecto ansiolitico, que no generen sedacion ni
ataxia y que no generen tolerancia (Schile et al., 2011).



Conclusiones
Observaciones experimentales y clinicas apoyan la hipéte-
sis de que las alteraciones neurobiolégicas de los NE podrian
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las manifestaciones de la respuesta al estrés, la depresion, la
ansiedad y el déficit cognitivo en la EZ. Estos conocimientos
subrayan la necesidad de desarrollar nuevas estrategias de

tratamiento para ayudar a superar las limitaciones de los far-
macos antipsicoticos actuales, asi como el funcionamiento y
la calidad de vida de las personas afectadas.

estar relacionadas con la fisiopatologia de los trastornos afec-
tivos y enfermedades neurovegetativas.

Sobre la base de la evidencia acumulada, es posible con-
cluir que los NE podrian desempefiar un papel relevante en

Figura 4
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Tras la administracion crénica del antipsicético, se evalla la unién a la TSPO en cerebro y tejidos periféricos esteroidogénicos. Las columnas
azules representan los grupos sacrificados inmediatamente después del tratamiento. Las columnas blancas representan grupos sacrificados
después de una semana de retiro.

A) En el hipocampo de los animales inyectados con clozapina, la unién a TSPO fue significativamente alta, en relacién a los animales con-
troles. Mientras que la sulpirida, tioridazina y la risperidona causaron una disminucioén significativa en el ligando TSPO. Después de una
semana libre de drogas, la unién a TSPO se redujo en todos los grupos de tratamiento en comparacién con el control.

B) En el hipotadlamo, clozapina, sulpirida y tioridazina mostraron una unién aumentada a la TSPO, mientras que el aumento causado por la
clozapina fue significativamente mas alto comparado con el control.

C) En la corteza, el tratamiento farmacolégico no produjo cambios significativos en TSPO en ninguno de los grupos en comparacién con el control.
D) En la corteza adrenal, la clozapina aumenté significativamente la densidad de unién TSPO en comparacién con el control, mientras que
otros tratamientos no tuvieron efecto.

E) En los testiculos, clozapina, tioridazina, risperidona aumentaron la densidad de unién, mientras que el aumento causado por la clozapina
fue significativamente mayor que los causados por otros tratamientos. Después de una semana de régimen libre de drogas, en el grupo tratado
con sulpirida gener6 un incremento significativo de la densidad de unién de TSPO en comparacién con el control.
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