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Los acidos grasos omega-3
y los trastornos del animo

m ;Fsposible que exista unarelacion entre los hébitos ali-
menticios y la prevalencia de los trastornos depresivos?
Desde hace ya un tiempo algunos estudios confirmaron la
existencia de una correlacion inversa entre e consumo de
productos marinosy la prevalenciade ladepresion, el tras-
torno bipolar y la depresion postparto. Muchos investiga-
dores han decidido estudiar € efecto de la nutricion sobre
las enfermedades psiquiétricas. De manera particular se ha
puesto interés en evaluar €l papel delos écidos grasos ome-
ga-3 (AGQ-3) (que se encuentran bésicamente en los ai-
mentos que provienen del mar) sobre el animo, asi como su
posible efecto antidepresivo. Un grupo de investigadores
efectud recientemente unarevision de la bibliografia cien-
tifica (con informacion proveniente de PubMed y de la bi-
blioteca Cochrane) utilizando como términos de blsgueda:
«acidos grasos omega-3, &cidos grasosy omega-3» en com-
binacién con «trastornos del animo, trastornos depresivos
y trastorno bipolar». Se enfocaron particularmente en los
estudios clinicos publicados a partir del afio 2005, si bien
algunas referencias mas antiguas también se incluyeron.
Los AGQ2-3 comprenden una familia de écidos poliinsa-
turados de cadena larga cuya primera doble union se en-
cuentra en laposicion omega-3. Debido a que los humanos
no pueden sintetizarlos, se requiere de su provision con la
dieta. Se sintetizan apartir del &cido alfa-linolénico el cual
se puede convertir en AGQ-3 més largos e insaturados que
incluyen a &cido eicosapentaendico (EPA) y a acido doco-
sahexaenbico (DHA). La conformacion especifica de los
AGQ-3 les confiere funciones hioldgicas particulares: i)
incrementan la fluidez de la membrana, o que impacta en
la actividad de las proteinas transmembranales, incluyen-
do receptores, enzimasy canalesionicos; ii) influyen sobre
la expresion de genes bien sea por interaccion directa con
losfactoresdetranscripcion o bien indirectamente por medio
de la activacion de las vias intracel ulares de sefializacion.
Particularmente se han determinado sus actividades en las
funciones neurales y en los procesos inflamatorios. Se ha
comprobado, por medio de experimentos de supresion y
restauracion dietética, que son necesarias cantidades sufi-
cientes de DHA paralos procesos normales de neurotrans-
mision dopaminérgicay serotoninérgica. Esto se debe po-

Numero 6

Junio 2011

siblemente a que este &cido modula las propiedades fisicas
de las membranas e impactala expresion genética. Por otra
parte, se reconoce cadavez mas la participacion de los pro-
cesos inflamatorios en la etiologiay €l progreso de la de-
presion. Esta documentado que las citocinas pro-inflama-
torias interfieren con el metabolismo de los neurotransmi-
sores, estimulan al gje hipotél amo-hipdéfisis-adrenal e inhi-
ben el crecimiento y la plasticidad neuronal. La supresion
de la produccion de citocinas es uno de los muchos efectos
anti-inflamatorios que poseen tanto el DHA como el EPA.
También tienen la capacidad de suprimir la expresion de
una gran variedad de genes que participan en los procesos
de la inflamacion.

Un trabajo reciente de meta-andisis andiza la tendencia
genera de los resultados de catorce estudios previos efec-
tuados en € transcurso de los dltimos 20 afios. Confirma
que, a compararl oscon sujetos controles, losnivelesde EPA
deDHA y de AGQ-3 totales estan reducidos en formasigni-
ficativa en los pacientes deprimidos. Si bien con limitacio-
nes por € nimero, posiblemente los estudios més relevan-
tes que relacionan los AGQ-3 con los trastornos del animo
sean los estudios post mortem detejido cerebral. Se hacom-
probado que la corteza érbito-frontal de deprimidosy bipo-
lares, contiene cantidades reducidas de DHA. Estos datos,
consideran losautores, sugieren que unadeficienciadeAGQ-
3 aumenta el riesgo para estos trastornos y sustenta la posi-
bilidad de que su correccion pueda tener un efecto terapéu-
tico. Sin embargo, hasta este momento no se ha podido com-
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probar que el administrar suplementos de AGQ-3 tenga un
efecto corrector. Laincons stencia de los resultados genera-
dos en los ensayos terapéuticos se puede interpretar de di-
versas maneras. Por unlado, se pudierapensar quelosAGQ-
3 no producen beneficio aguno sobre los trastornos del ani-
mo y que los estudios con resultados favorables son invali-
dos ya que pudieron sesgarse por € azar o bien porque no
contaron con una estrategia adecuada de grupo placebo. Por
otra parte, se puede considerar que los AGQ-3 pueden ser
benéficos para un subgrupo de deprimidos, particularmente
aquellos con niveles bgjos de omega-3. Este Ultimo punto
de vista esta acorde con la experiencia de muchos clinicos
gue encuentran que la administracion concomitante a los
antidepresivos de aceite de pescado mejoraaentreun 5%y
10% de los pacientes que lareciben y que esta combinacion
permite reducir las dosis necesarias de los antidepresivos.
Espor lo tanto posible quelos suplementos de omega-3 pue-
dan gercer un beneficio terapéutico, si bien éste no se ha
establecido con suficiente evidencia hasta ahora. También
se desconoce ladosis correctay ladistribucion adecuada de
sus constituyentes. Larevisién concluye que por e momen-
to, s bien aln hay muchas preguntas por contestar, es reco-
mendable en estos sujetos incrementar sus consumos de ali-
mentos que contengan los &cidos grasos y que en ciertos
casos se implemente un suplemento de cdpsulas de omega-
3 en un rango de 1000 mg diarios de EPA + DHA. Estas
recomendaciones podrian ayudar a un cierto nimero de pa-
cientes, ademés de que podrian generar un efecto de neuro-
proteccion y también de beneficio cardiovascular.

(Rafael Lopez Sanchez)
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La nicotina como una ayuda
para controlar la agitacion
del paciente esquizofrénico

m Este estudio corresponde a primer ensayo clinico con
asignacion aleatoria y con un grupo de comparacion con
placebo, para evaluar la eficaciade laterapia de reemplazo
con nicotina (TRN) en lareduccion delos niveles de agita-
cidn en pacientes esquizofrénicos fumadores. El estudio se
efectud en el servicio de urgencias psiquiétricas del hospi-
tal universitario de Ginebra, Suiza. Los autores encontra-
ron que entrelos esquizofrénicos fumadoresalos que seles
dio TRN agregada a su tratamiento habitual con antipsico-
ticos, los niveles de agitacion fueron 33% y 23% més bajos
alas cuatro y alas 24 horas respectivamente, en compara-
cién con los que recibieron placebo adicional. Los partici-
pantes fueron 40 sujetos con el diagnostico de esquizofre-
nia, entre los 18 y 65 afios de edad, alos que se les evalud
su condicion agudacon lasubescalade agitacién del PANSS

y con la prueba Fagerstrom para determinar dependenciaa
la nicotina. Una calificacion minima de 14 puntos en la
subescaladel PANSSYy de 6 en laprueba de Fagerstrom fue
requisito indispensable para ingresar a estudio. Los suje-
tos del grupo de TRN recibieron un parche de 21 mg de
nicotina mientras que los del grupo placebo recibieron un
parche sin medicacion. Ademas se les administré un trata-
miento habitual con antipsicoticos. Fueron evaluados a lo
largo del estudio con la escala de conducta de agitacion, la
cual se aplico a inicio y cuatro y 24 horas despueés de la
administracion del parche.

Si bien todos |os pacientes recibieron medicacion antip-
sicGtica, la separacion entre los grupos de TRN y placebo
en cuanto alareduccion de agitacion fue significativa. Este
estudio debe ser visto como un intento mas amplio para
encontrar formas de mejorar € cuidado de los pacientes
psiquiatricos en las salas de urgencias. En comparacion
con otros enfermos, |os pacientes psiquiatricos utilizan por
mas tiempo los servicios de urgencias y en diversos paises
muchos de estos pacientes son recibidosy tratados en uni-
dades de emergencia que no son especificas parael mangjo
de este tipo de enfermos. Por lo tanto el poder reducir por
cualquier medio los riesgos que conllevala agitacion, debe
ser vista como una mejora a tratamiento agudo de estas
condiciones. Los autores mencionan que al inicio todoslos
participantes estaban a menos moderadamente agitados y
el 28% habia tenido conducta agresiva la semana previa.
Como se menciono, los niveles de agitacion presentaron
una reduccién mayor entre quienes recibieron nicotina.
Aquellos con niveles bajos de dependencia a esta sustancia
respondieron mejor que los que tenian niveles altos.

Distintos estudios han encontrado que la privacion de
nicotina incrementa la agitacion de los esquizofrénicos fu-
madores. Particularmente se incrementalairritabilidad. Se
calcula que la dependencia a la nicotina se presenta en €l
70% de estos pacientes. Sin embargo, en muy pocas oca-
siones este diagndstico se establece de manera adecuada.
Se ha demostrado también que cuando se les trata la absti-
nencia, laagitacion y lairritabilidad se reducen de manera
notoria. También, cuando no seidentificay no se prescribe
tratamiento, es mas frecuente la prescripcion de benzodia-
cepinasy laaplicacion de medidas de sujecion. Por o tanto
laidentificacién y el manejo de la dependencia a la nicoti-
na, cuando ésta esté presente, debe ser una conducta impe-
rativa en el mangjo de pacientes esquizofrénicos en unida-
des de urgencias. Con €ello se pueden evitar problemas y
complicaciones.

L os autores reconocen que su estudio tiene una serie de
limitaciones. Por una partelamuestrano es suficientemente
amplia por lo que sus hallazgos requieren ser replicados
por trabajos futuros. Ademés se deberén extender a segui-
mientos méas prolongados. El dato de que |os pacientes con
niveles altos de dependencia a la nicotina no respondieron
a tratamiento se puede explicar por € hecho de que posi-
blemente 21 mg no fue una dosis suficiente para ellos. En
estudios futuros se debera efectuar un procedimiento con
dosisindividualizadas de acuerdo alas necesidades de cada
sujeto. Sin embargo, el punto méasimportante de este traba-
jo es que contribuye a llamar la atencidn sobre un aspecto




gue con mucha frecuencia no se identifica: el consumo de
nicotina en estos pacientes. Ademés de resolver el proble-
ma bioquimico, €l tratar este aspecto particular redunda en
un beneficio mayor a reducir las dosis de los medicamen-
tosy a hacer sentir a paciente que se le esta ayudando,
con lo cual se logra una mejor colaboracion de su parte.

(Gabriela Villarreal)
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Migracioén y salud mental

m Se calculaque arededor de 12 millones de personas que
radican en los Estados Unidos de Norteamérica (EUA) na-
cieron en México, lo cua corresponde a 30% del total de
extranjeros que viven en ese paisy al 25% de la poblacion
norteamericana de origen hispano. Quienes se dedican a
investigar en este campo consideran que las experiencias
sociaesadversaseinherentesal fendmeno migratorio, afec-
tan negativamente ala salud mental delosindividuos. Has-
taahora solamente un estudio habia estimado €l efecto dela
migracion comparando la salud mental de los migrantes a
los EUA que habian nacido en México con la de los no
migrantes en la poblacién mexicana. Dicho estudio encon-
tr6 que los individuos que migraban tenian un mayor ries-
go para desarrollar trastornos ansiosos y depresivos. Sin
embargo, la generalizacion de esta informacion es limitada
debido a que el tamafio de la muestra evaluada fue insufi-
ciente. En un estudio recientemente publicado, un grupo de
investigadoresde Méxicoy delos EUA seleccionaron auna
muestra de sujetos mexicanos que habian migrado recien-
temente alos EUA (n = 554; 259 hombresy 295 mujeres),
y la compararon con un grupo de individuos no migrantes
radicados en México (n = 2519; 904 hombresy 1615 muje-
res). Particularmente compararon €l riesgo de presentar tras-
tornos animicos y de ansiedad. Ademés de recabar datos
clinicos por medio de una entrevista estructurada, en esta
ocasién los investigadores cuidaron aspectos tales como la
region de donde provenian los migrantes, sus antecedentes
familiaresy el nivel socioecondémico previo alamigracion
para controlar lo més posible € efecto de confusion del fe-
némeno migratorio sobre los trastornos buscados. Lainfor-
macion de la poblacion mexicana se obtuvo de la Encuesta
Nacional de Comorbilidad, efectuada por investigadores de
laDireccion de I nvestigaciones Epidemiol 6gicasy Psicoso-
ciales del Instituto Naciona de Psiquiatria Ramén de la
Fuente. Parafinesdel trabajo se utilizaron los datos de 2519
no migrantes que tuvieran un familiar directo migrante. Los
migrantes fueron predominantemente masculinos entre los
25y 45 afos de edad. Se compararon las prevaencias de
por vida de los trastornos entre ambos grupos.

L os resultados mostraron con claridad en los migrantes
unaprevalenciasignificativamente mayor de cualquier tipo

de trastorno depresivo o de ansiedad (17.4% vs. 11.7%).
La prevalencia también fue mayor cuando se dividieron
entre trastornos depresivos (11.0% vs. 8.2%) y de ansiedad
(10.1% vs. 6.2%). Especificamente, los migrantes tuvieron
una prevalencia mayor de cualquier subtipo de trastorno,
sin embargo la significancia estadistica se obtuvo unica-
mente paralaansiedad generalizada (2.9% vs. 1.4%) y para
la fobia socia (5.2% vs. 3.2%). El valor de este trabgjo
radicaen que es €l Unico estudio que haevaluado lamigra-
ciény el riesgo de trastornos psiquitricos en muestras re-
presentativas de sujetos migrantes. Lacomprobacion de que
los migrantes presentan més riesgo para desarrollar depre-
sion o ansiedad en comparacion con sus familiares que no
migran provee la primera evidencia directa de que ciertas
experiencias vivenciaes, tales como lade migrar, facilitan
el desarrollo de problemas de salud mental clinicamente
significativos. Por otra parte se encontré que este efecto, si
bien se identifica en la totalidad de la poblacion migrante
globa (razén de momios 1.42), afecta mas aindividuos de
entre 18 y 25 afios de edad (raz6n de momios 3.89).

Lainformacién producto de este estudio confirmala hi-
potesis de los autores y superalas limitaciones que presen-
taban algunos estudios previos: en primer lugar eliminala
inclusion exclusiva de migrantes de primera generacion ya
gue la compara con las condiciones de salud mental delos
hijos de migrantes nacidos en los EUA. En segundo lugar,
el analizar los datos con model os de sobrevida asegura que
aquellos trastornos que ocurrieron previos a la migracion
no sean considerados como efectos que se pudiesen adjudi-
car aella. En tercer lugar, se mejoro e gjuste de la selec-
cion de los migrantes @ comparar a los migrantes en los
EUA con sus propios familiares no migrantes, eliminando
asi el sesgo deincluir familias con'y sin miembros migran-
tes. Muchos estudios sociol6gicos consideran que ciertas
caracteristicas de la familia, tales como la seguridad eco-
noémica que permite la inversion inicial para migrar, son
determinantes importantes de la migracién. Por lo tanto la
identificacion de estos componentes de riesgo para el desa-
rrollo de psicopatologia podréd ayudar aidentificar y aeva
luar alos posiblesfactores etiol 6gicos. Muchos estudios de
migracion y salud mental se dirigen a identificar ala dis-
criminacion como laresponsable del incremento delostras-
tornos. De hecho, algunos estudios sobre migrantes caribe-
fios a Europa sugieren una relacion directa entre discrimi-
nacion y psicosis. También en los EUA hay evidencia de
asociacion entre experiencias de discriminacion y depre-
sion entre sujetos de origen hispano. Todos estos aspectos
hacen considerar a los autores que si bien la informacion
gue han generado permite una mejor comprension del fe-
noémeno, no se deben descartar las distinciones entre diver-
sos tipos de migrantes; estos difieren dramaticamente en
los factores que influyen en lamigracion y en lacondicion
en la que son recibidos en el pais a donde llegan.

(Ingrid Vargas)
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El sistema opioide
enddégeno en el trastorno
limite de la personalidad

m El trastorno limite de la persondidad (TLP) se caracteri-
zapor unafallaen laregulacion efectiva de las respuestas
emocionales. L os estudios epidemiol 6gicos refieren en sus
hallazgos que esta entidad tiene una preval enciade por vida
deentred 1y 5%, ademas de que casi e 75% de los casos
corresponden a sexo femenino. Con muchafrecuenciaquie-
nes lo presentan tienen padecimientos agregados tanto del
gjel comodel Il,y sunivel dediscapacidad suele ser eleva-
do. Las falas de regulacion emocional se expresan, entre
otras, por manifestaciones delabilidad afectivay por pérdi-
da del control de impulsos que con frecuencia lleva a la
conducta agresiva dirigida tanto hacialos demés como ha-
ciaellos mismos. Se haencontrado que esta entidad clinica
tiene caracteristicas similares a la depresion mayor, tanto
desde el punto de vista clinico como desde €l bioldgico. El
sistema opioide enddgeno y los receptores u participaen la
regulacion de las emociones, en el umbral a dolor y enlas
respuestas al estrés, por 1o que se hainvestigado su partici-
pacion en los trastornos emocionales, y también en sujetos
con TLP. Algunos estudios cerebral es con resonancia mag-
nética han encontrado que, en comparacion con individuos
sanos, lainduccion de estimulos dolorosos causa en estos
sujetos mayor actividad en la corteza prefrontal y menor en
laamigdalay e cingulo anterior. Los autores de este traba-
jo investigaron por lo tanto e papel del sistema opioide
enddgeno y de los receptores  sobre la regulacion de las
emociones en un grupo de sujetos con TLP.

Determinaron ladisponibilidad in vivo del receptor u por
medio de la aplicacion de un potencia de union no despla-
zable (PUND) medido con tomografia por emisién de posi-
trones. Utilizaron el radio trazador selectivo [11C] carfen-
tanil durante lainduccién de estados de tristeza neutrales y
sostenidos en 18 mujeres con e diagnostico de TLP que no
recibia ningun tipo de medicacion. El grupo comparativo
se conformé con 14 mujeres sanas fisica y mentalmente.
Las pacientes mostraron en el estado basal (neutral) un
mayor PUND regional del receptor L comparado con el en-
contrado en e grupo control. Las diferencias fueron casi
todas bilaterales y locaizadas en la corteza orbito-frontal,
en e caudado y en el nicleo accumbens, asi como en la
amigdala izquierda. El PUND fue asi mismo menor en €
talamo posterior. Lainduccién detristeza se asoci6 areduc-
ciones mayores del PUND en e grupo de pacientes, en €l
cingulo pregenua anterior, en la corteza orbito-frontal iz-
quierda, en la amigdalaizquierday en la corteza temporal
inferior izquierda. Las pacientes mostraron, también en
comparacion con las controles, evidencia de una desactiva-
cién del sistema opioide enddgeno en el nicleo accumbens
izquierdo, en el hipotdlamoy en el hipocampo derecho. Los
datos obtenidos, concluyen los autores del trabajo, mues-
tran que existen diferencias entre pacientes con TLPy con-
troles sanos en las condiciones basales, en sus concentra-
ciones del receptor opioide 1 y en larespuesta del sistema

opioide endégeno a un reto con un estimulo emocional ne-
gativo. Estas diferencias pueden, por consiguiente, estar
relacionadas a algunas de las caracteristicas clinicas de los
pacientes con € trastorno. Por lo tanto se puede considerar
que la red neuronal de la region estudiada esta implicada
en larepresentaciony en laregulacion de emociones, en la
toma de decisiones y en larespuesta a estrés. Estos datos
deberan de complementarse con el andlisis de las variacio-
nes individuales entre pacientes.

(Eder Patifio)
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Los lipidos de membrana
y la respuesta
a los antipsicoéticos

m Se ha sugerido que agunas anormalidades en el metabolismo
de los fosfolipidos pueden influir en la esquizofrenia. Entre sus
constituyentes se encuentran los acidos grasos saturados; algu-
nos de ellos se sintetizan de novo en el organismo humano, mien-
tras que otros son aportados por la dieta. Estos Ultimos son sus-
tratos para la formacion ulterior de acidos grasos esenciales po-
liinsaturados (AGEP). Se ha visto que existen reducciones en las
concentraciones tisulares de los AGEP en pacientes esquizofré-
nicos, 1o cua es independiente del tipo de dieta, de la medica
cion o del consumo de tabaco. Por otra parte, se ha comprobado
gue las concentraciones de &cidos grasos en las membranas de
los eritrocitos reflgjan la composicion grasa del tejido cerebral.
También se ha descrito que las alteraciones en la composicion de
acidos grasos de las membranas neuronal es se correlacionan con
laintensidad de los sintomas positivos de la esquizofreniay tam-
bién con € nivel disfunciona en ciertos dominios de la cogni-
cién. Por gemplo, los niveles bgjos de AGEP se correlacionan
con un pobre desempefio en las funciones cognitivas relaciona-
das con lavidadiaria, pero no en las relacionadas con la memo-
ria de aprendizaje y la atencion. Recientemente el interés de
muchas investigaciones se ha dirigido a evaluar si 1os antipsicé-
ticos modifican la composicion de los &cidos grasos, ya que se
considera que por medio de la activacion de los genes responsa-
bles de la homeostasis de los lipidos se puede incrementar su
sintesis. La identificacion de AGEP en tejido periférico se ha
estudiado poco como un posible marcador de respuestaalos tra-
tamientos farmacol 6gicos. Por lo tanto los autores de este trabajo
consideraron que la eficacia de los antipsicéticos para reducir 1os
sintomas positivos de la esquizofreniay para mejorar lafuncion
cognitiva podria predecirse midiendo su composicion.

Para llevar a cabo la investigacion incluyeron a 24 pacientes
con esqguizofrenia que presentaban a momento de ingresar al
estudio una recaida del trastorno con a menos dos semanas sin
recibir antipsicéticos y que ameritaba manejo con medicacion. A
todos se les determind la intensidad sintomética con la escala de
sintomas positivos y negativos de la esquizofreniay ademas se
les determind la funcion cognitiva relacionada con lavida diaria
por medio de la aplicacién de una prueba especifica paraello. Se




determinaron con muestras sanguineas los niveles de &cidos gra-
s0s en las membranas de |os eritrocitos por medio de un andlisis
de cromatografia de gases. Una vez completada la evaluacion
basal recibieron tratamiento farmacol égico. Tres meses después
de estafase se volvié aevaluar atodos los pacientes. Al finalizar
se contd con la informacion de solo 20 sujetos. Las mediciones
basal es de | os &cidos grasos no se vieron modificadas por laedad
de los sujetos ni por e tiempo de evolucion del padecimiento.
Tampoco sus concentraciones se modificaron notoriamente des-
pués del tratamiento. Las concentraciones de AGEP de las mem-
branas se correlacionaron negativay positivamente con lamejo-
ria de la funcion cognitiva y con la reduccion de los sintomas
negativos, respectivamente. Se considera entonces que a mayor
concentracion de AGEP la cognicion mejora menos. De acuerdo
alos autores, se corrobora la evidencia de que los antipsicéticos
gjercen en parte su efecto terapéutico a favorecer la sintesis de
los &cidos grasos. Se sabe que la composicion de lipidos de la
membrana afecta a la transmision dopaminérgica y serotoninér-
gica. En futuros estudios serd necesario corroborar estos datos
con muestras mas ampliasy dilucidar la participacion individual
de cadauno delos diversos el ementos que componen alosAGEP.

(Martin Rojas)
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La participacion
de los lipidos en la
enfermedad de Alzheimer

m | a enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurode-
generativo caracterizado por la pérdida progresiva de la memo-
riay por la presencia de conducta aberrante. En la mayoria de
|os casos aparece en individuos adultos mayores sin que se co-
nozca con exactitud su causa. Los pacientes con EA presentan
pérdida de sinapsisy de neuronas'y formacién de placas seniles
extracelulares y de ovillos neurofibrilares intracelulares. Las
placas seniles consisten en agregados del péptido B-amiloide el
cual se produce a partir de una proteina precursora del amiloi-
de (PPA), también conocida como la proteina 3-amiloide A4.
Su formacion se logra por divisiones secuenciales mediadas por
laenzima 1 B-secretasa (BACE 1) y por el complejo de la enzi-
ma y-secretasa. Otra caracteristica esencial de la enfermedad
es la formacién de acumulaciones intraneuronales de agrega-
dos insolubles de tau en la forma de ovillos neurofibrilares.
Normalmente la tau participa en el proceso de estabilizacion
de los microtibulos en los axones, sin embargo en condiciones
patol dgicas se hiperfosforiliza. Este fendmeno causa que la tau
se desprenda de los microtubul os favoreciendo laformacion de
agregados insolubles que llevan a desarrollo de pares de fila-
mentos helicoidales y de ovillos, los cuales estan presentes en
abundancia en los cerebros de |os pacientes con EA. Si bien se
ha documentado una correlacién entre el grado de disfuncion
cognitiva, la acumulacién del B-amiloide y la gravedad de la
patologia tau, la relacién precisa entre estas caracteristicas pa-
tol 6gicas fundamentales de la enfermedad se desconoce.

Por otra parte, se ha identificado recientemente que los cere-
bros de los sujetos con EA muestran «inclusiones adip6sicas» 0

de «grénulos lipoides» lo que indica que en esta patol ogia tam-
bién sucede un metabolismo aberrante de lipidos. Ya se habian
descrito alteraciones bioquimicas de la composicion de lipidos
en tejido cerebral post-mortem de individuos con EA. Sin em-
bargo, la relacion entre la enfermedad y las alteraciones del
metabolismo de los lipidos se establecié hasta que el gen del
alelo € 4 de la apolipoproteina E (APOE) se identificd como un
factor de riesgo genético parala enfermedad. Ahoraya se reco-
noce que la mayoria, si no es que todas las clases de lipidos
estan implicados en la patogenia de la EA. Esta evidencia se
sustenta por los siguientes hechos: primero, los lipidos regulan
el tréfico y/o la actividad proteolitica de las proteinas unidas a
la membrana y que se sabe participan en el desarrollo de la
enfermedad; entre ellaseincluyen alasPPA, alaBACE 1y las
presnilinas. Segundo, |as entidades citotdxicas responsables de
las principales manifestaciones fenotipicas del trastorno, tales
como el B-amiloide, gjercen sus efectos al perturbar las mem-
branas celulares a través de mecanismos directos e indirectos.
Tercero, los lipidos por si mismos modulan el potencial patogé-
nico del B-amiloidey tal vez de latau, a afectar su propension
para agregarse. En el interior celular, los mayores reservorios
de colesterol se encuentran en la membrana plasmaticay en el
compartimiento endocitico de reciclaje. En células en cultivo,
cuando aumentan los niveles de ésteres de colesterol se incre-
menta la liberacion de B-amiloides y a inhibirse farmacol 6gi-
camente una de las enzimas que intervienen en este proceso, se
reducen los niveles tanto de 3-amiloides como de los mismos
ésteres. Estos datos sugieren, por consiguiente, que el balance
entre el colesterol libre y los ésteres de colesterol es un para-
metro fundamental en el control de la amiloidogénesis, si bien
su base molecular todavia no se ha esclarecido.

Una pregunta fundamental en el campo de investigacion de
larelacion entre la EA y los lipidos es la identificacion de los
mecani smos mol ecul ares preci sos que intervienen en |os proce-
sos fisico-quimicos de sefializacion de las membranas. Particu-
larmente se requiere contestar la pregunta de cuéles son los
lipidos que modulan la direccion, el tréfico y la especificidad
de las secretasas. ¢Existen ciertos lipidos que predisponen a o
que protegen contra la enfermedad? Se desconoce también por
el momento cudles lipidos y cudles enzimas metabdlicas po-
drian ser un posible blanco terapéutico que permita el desarro-
Ilo de farmacos parala EA. La respuesta a estas incognitas de-
bera encontrarse con el avance tecnoldgico para el andlisis de
lipidos, 0 «lipodémica». Este procedimiento permite la identi-
ficacion de unaampliavariedad de cambios de lipidos que ocu-
rren como resultado bien sea de manipulaciones experimenta-
les, o bien de la misma enfermedad. El reconocer estos cam-
bios les permitira a los investigadores identificar las vias bio-
guimicas que se afectan o bien las que son la causa de |a enfer-
medad. De manera similar a la protedbmicay ala genémica, la
lipodémica puede desenmascarar el intercambio de informa-
cion de las vias bioquimicas y proveer de datos que expliquen
|as bases moleculares de los cambios celulares. Ademas, la li-
poddmica ofrece un enorme potencial paralaidentificacion de
biomarcadores en fluidos corporales. Estos podrian ser de gran
ayuda como herramientas de diagnéstico en las etapas inci-
pientes de los procesos de demencia. Este es un campo que se
ha desarrollado répidamente en el curso de los Ultimos afios y
gue ha permitido identificar cambios en la actividad de los
lipidos en los cerebros de los pacientes, en model os animales
de la enfermedad y en cultivos celulares de neuronas tratadas
con B-amiloide. La prediccion es que el nimero de tales estu-
dios crecerd exponencialmente en el futuro cercano y que




aportara informacion adicional parala comprension de la EA
y de otros trastornos neurodegenerativos.
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