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Introduccién

Serina y trastornos neuropsiquidtricos

La relacién entre los trastornos neuropsiquidtricos y las . sustancias nutricionales
(como vitaminas, aminoacidos y oligoelementos) es estudiada: por.la psiquiatria

ortomolecular (Hoffer).

A manera de ejemplo, esta disciplina ha elcborcdo d‘ erscs hlpote5|s de relccnon

una mcyor

deficienci

triptdfano.’

parte al nccnmlento y desorrollo de lo ps:quncmc blologvcc




El metabolismo de la serina y de la glicing . (dos cyminoc'cidos'estrechcmente

relacionados) se vuelve crucnol dentro de esto dlsc1pl|nc, yc que c mvel f's:ologlco

ambos omnnoocndos cumplen varias funclones en el SNC.

de receptores N-Metil-D-Aspartato

anterior?

Nuestra investigacion,
hallazgo, estd enfocada a trator de elucrdor el pop
la afectividad de los sujetos sanos, yc que hcy na

en que este aminodacido est&a cumentcdo en plosmo y liguido ¢ fclorraqundeo de
sujetos depresivos. e
AUN hoy se desconoce el papel qpe esta sUstdnc}oi ega enla etopatogénesis de

dichos trastornos.




Antecedentes

Serina

La serina es un aminodcido neutro. de cadena corta. Constituye uno.de los once
aminodcidos no esenciales. Esto significa que 'la serina pUede ser sintéﬁzodc enel
organismo. Esta sintesis  se hc:ce en dos pcsos Qa pcrhr de 3- fosfogllceroto.

producto lntermedlo en Ic gllcohsus

Enla figuro 1, vemos Ic cdnfdrmccién quimica del aminodcido serina.

Fig. 1: Serina

La cadena Iotercl de lc sennc es qunmlccmente equnvclente aun grupo mefcnol
sustituido. El grupo hldroxﬂo de su codeno Ictercl puede actuar como un dcdor de
hidréogenos y tiene un ccrccter nucleof'llco. Estcx ulhmo prop:edcd es utilizada por
fas sennc—protecscs. unc clc:se de enznmos profeolmcc:s que mcluye ia tnpsinc.
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quimiotripsina y sublilisina. El grupo hidroxilo tombién sirve frecuentemenie corho el

punto de unidn para restos ccrbohtdrctos. un fenomeno que se denommc (@3

glicolizacién. En el coso de la serina, el ccrboh:droto llgcdo cl O es usuclmente la

N-acetilgalactosamina, la cual es tlplccmente un:dc c protenncs cl pc:scr por el ;

aparato de Golgi celular. La serina fcmbnen estc |mpllccdc aenla bvoqmmnco de

(=] fchduco.

los lipidos, ya que su grupo'h' FoOxi

desomrnccnon dlrecfc. cctoluzcdc por Ic: sennc deshldrctcsc., L
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La serina juega un mnporfcntlsvmo rol en el metabolismo intermedio como recurso

en el “pool” de un ccrbono pcrc lo blosmtes:s de nucleondos, como precursor de .

glicina y de glucoso y contnbuyendo ala blosmfesus de c:sfelnc.

Siendo el prchrsor para’la biosintesis de nucledtidos, la serina.es usada’'para la

sintesis de. nb&o de. lcs'purincs v-del timidilato, las cuales son ihﬁpfescindibiés pdra
la rephcccnon del Acido desoxirribonucleico (DNA) y para Ic rephcccuon celulor Su
|nfervenc10n en el desarrollo, en particular durante la fase de r'CpIdO crecnmlenfo,
ha sido blen documentada en ratas neonatas®. Como proveedor pcrc el “pool"
de un carbono. con el cual contribuye en forma con5|dercble. monhene un

bolance de nnrogeno positivo y también es uhluzcdc por el snsfemc lnmunologlco

ya que cs:ste en lc formccnon de lnmunoglobulmcs y durcnte lc prohfercc:on

celular.se

Ya que es

hhzc:dc en lc s:ntesls de cc:dos nuclelcos du cme»

formacion de fosfohpldos. como lc\fosfc: |d|lsennc y o fosfcndlletcnolcmlncx. que

tienen wn lmportcnte pcpel :en ;'CJfIUldeZ de las membroncs celulcres.




especificamente las nerviosas. Es a través de esta fluidez que. modulan la

sensibilidad de los receptores de membrana.ie

Efectos de la L-Serina in Vitro

La neurobiclogia del desarrollo ha estudiado los efectos de la sennc sobre cultlvos

neuronales. Han determinado asi que la L-sennc es un fcctor neurofroﬁco. yc que

las dendritas crecen mds y se desorrollcn mcs rcmlf’cocnones en presenclc de

dicho aminodcido, en compcrcc:on con otros medlos de culhvo que tenlcn otros:

suplementos tales como: insulina,:: fn vodohronmc. corhcosteronc o mezclo de

vitaminas {pantenato, inositol, vncmlno 8 l 2) que no fuvaeron tcles efecfos.

Otros cm:noccndos como gllcmc: glufcmcto o prollnc producen r"e‘cimiehfo'de

las dendritas, en menor grcdo ue a sennc. Pero no produ;eron un cumento en el

ndmero de dendnfos por neuronc 'cosc que sucede con el empl S del medlo de

cultivo que conhene se |no‘ lncluso esfe e‘ecto es observcble en ousencxc de

insulina.

Tales - efectos sonv dependlentes de Ic ‘concenircciéh"de serina: . @ mayor

concentraciéon 'de serlnc. mcyor numero de dendritas y moyor longifud de las

mismas. -




La serina también altera el pctrén de crecimiento de las dendritas en la retina.

Cuando ' los mvesﬂgcdores cgregcron sennc al éulh‘vo de” elUidsf}eﬁncles

embnoncncs de pollo. encontroron que 'las dendmos ercm consrdercblemente

mas numeroscs y presemcbcn mas curvcturas en comp'

idénticas celulcs a los que no se les agregd un medlo con

las dendmcs muestrcn unc: apariencia recnhnec, y son umerosas. Este

reprodUCIdos por la gllcmo ni por lo D-sennc ni tampoco abolidos por. lc esfncmno.

A pesar de* que se cxcepfc que Ic: Lsennc es un cmmcccvdo no esencncl se hc
reportado que tiene un mcrccdo efecfo en lc sobrev:vencuc Y el fenohpo de Una

gran variedad de celulcs en cumvo ‘Al parecer, ia L-serina tiene mcs Ia funcién de

10




diferenciacion que la de un promotor de la supervivencia neuronal. Los efectos

tan importantes de la serina sobre las neuronas in Vitro, nos: llevan al

cuestionamiento de si la serina pueda mediar el crecimiento y la regeneracion
neuronal in vivo. '
Serina y Receptores N-Metil D-Aspartato (NMDA)

La existencia de un sitio modulador para la glicina en el NMDA se‘éon@cic desde

bastante tiempo antes del descubrimiento de las subunidades NR del receptor.

Como sabemos. el NMDA se ha estudlodo medlonfe 1ecnlccs omoleculores.

descubriéndose que existen dos subunldcdes del rnlsmo. que se han denomlncdo

NR1 y NR2. Hay cuairo hpos de sub

NR2D que en combinacioén con el NR! dan los NMDA

La subunidad NR1 se esta d

que las subunidades NR2'_,ﬁe‘nen

NR2A y NR2B se encuentr

en mayor proporcién en el ‘complejo.ventrobasal. del nucleo’ taldmico; Iciercl Las

NR2C se concemrcn pnncnpol nnvel del'cerebelo Y lcs NR2D se- exprescn

dvurante las etapas temprcncs del desorrollo mos que en el cdulto




Asimismo, las subunidcdes _NR2. - ddirian Ios diferentes propiedades fisioldgicas o
fcrmocolégiccs" de los receptores. Lc combunccuon de NR'] NR2C ‘es la que

presenfc ia mcyor cfmldod porc la Umon a lc gllCInc.

on como cgonlst -serinc'como la D-

En este, musmo sn >

sering. en rcmgos de mlcromoles Pcreceno ser que la’ unlon de Ios cgomsics a este

sitio, la cual se hace de manera esirlcnmo msensnble, es un requenmlento para la

activacién del receptor.n:

Serina y Neurotrasmisién

Debemos destacar que la serina es el unlco proveedor c ruvel cerebrc:l no sdélo de

la glicine (un neurotransmisor mhnbnorlo) smo 1cmb| n de Ic.'D- erlnc‘, a traveés de

Estos investigadores sencloron que dlchc moleculo Juegc un lmportonte papel en

el aprendizaje y la memonc a trcves‘de su accién sobre el .receptor NMDA

{receptor, que como scbemo; es fundcmenfol en el desorrollo del cerebro, en la

muerte neuronal y en el aprendizaje).

12




Sin embargo el hallazgo a nivel cerebral primero de un Disémero, la Dserina

{hasta ese entonces se suponnc que en los mamiferos solamente se enconiraban

las formcs Ievogurcs de Ios cmlnoccldos) c prlnclpios de los 20, por investigadores

ebrales de ratas,

intrigd a Snyder vy su

1cponeses que; 1(obcuqbc ’t<_:o,n c‘o Ies

Ios neuroncs sino en

tmulc' Sn del glufcmcio liberado

por la neurona presindptica.:

Posteriormente, se‘pun cdla enzima que conv:erfe la formc Ievognro en dexfrog:rc

de la seriné. Y fdmb n-Snyder.logrd clonar el gen paraia enzima. que; estc c:chvo

en los mismos astrocitos donde se encuentra la D-serina

El estado del arte eh_~¢g.jcnf

aminod&cido neuroti"on'sknisér. con muy relevcntes funcnones a nivel cerebrol 2




Lo D- serina es actualmente: usada’ como complemento del trctomnenlo para

disminuir [os sintomas negcmvos de [=1 esqunzofrenlo pero oun no hcy dotos

concluyentes sobre su eflcocuc.

Finalmente. la L-serina es uno de los prin

clarcual fes un

parte en el meiobohsmo de; sustoncncs

enfermedades panuxotnccs y que rev:sc:remos “m extenso" mcs cdelcnie.




Recambio proteico y balance de Nitrégeno

El lamado “pool” de aminodcidos es una abstraccién usada™ para representar

numerosos compartimientos en el cuerpo., que varian en sus concentraciones Y

potrén de aminodcidos.

En los compartimentos intrccelulcres“lcrccncehtrc 6n. de’:; aminodcidos “es

cons:dercblemente mayor que en el com artimentot extracelular Esté-grddienfe

es mcntenldo por un frcnsporfe cchvo de cmunoccndos hoclc el interior de las

celulas. En el; orgcnlsmc humono hay

glu!cmcto vy glufcmmc

constituido por, los cmnnoccndos no esenc:oles. entre os cuales’ estc,lo serina

El ingreso de cmmoccndos al. pool" se hcce en dos formo una-esa. trcvés de la

proteinas proveruentes de Ic dnetc.,y Ic: otrc es o trcves de:la: profeolusns de las
proteinas celulores.
La salida de los aminodacidos del “pool” se hcce‘o‘trc:\iés de Iosn’nfesis' pfofeicc y el

catabolismo de los aminodcidos. Los meduos pnmcnos por.los.cuales el nltrogeno

derivado de los aminodacidos es metobohzcdo es a fravés de'la: c:ccuon secuencuol

de las transaminasas la glutamato deshldrogencxso, vy el c:cl )y de ia’ urec.

Transaminacién. La transferencia de: un grupo’ amino desde un aminodcido a un
cetodcido  para formar un nuevo aminodcido y un nuevo cetodcido. Esta

15




reaccidn quimica necesita de un cofactor, el fos fato de piridoxina {vitamina 86).

La piridoxina funciona como cofactor en una serie de’ reacciones quimicas tales

como la que acabamos de mencionar.:la’ decarboxilaci nes, la‘deshidratacion

de los B-hidroxiaminodcidos, la raceminacién de los aminodcidos y. la - remocion de

H2S de la cisteina.

Ciclo de un Carbono

La transferencia de grupos de un’ corbono ocurre frecuentememe en el

metabolismo. Estos fragmentos ex:sten en un “pool" de rcpldo dlspomblhdod para

el intercambio entre diferentes estados de oxudccnon del ccrbono. 4

El organismo humano necesita grupos dé:'un» solorccrbono para diferentes

reacciones:

a) Formacién de metionina ..

b} Sintesis de purinas

c) Biosintesis de'?p;irimidiﬁcs

d) Biosintesis dé glicina por la via de CO2 'y NH4, catalizada por la glicina

sintetasa.




Los diferentes transportadores que se usan para los grupos de un ccrbono SOn, la

biotina. que es el trcnsporfcdo' del d

ndo de ccrbono. el tetrchldrofoloto que

tronsportc grupos de un ccrbono en todos Ios esicdos oxldcmvos, menos el didxido
de carbono. El tetrahidrofolato puede servir como aceptor de fragmentos de un
carbono  en distintas reacciones de oxidacidn y como donador de ellos en

reacciones de biosintesis.

El rol del Ciclo de Un Carbono en las enfermedades neuropsiquiatricas

La principal teoria de la formaciéon enddgena de sustancias alucindgenas es la

hipotesis de la transmetilacién.

Sin embargo, se necesita actualizar esta teoria que ha sufrido diversos cambios

desde que fuera postulada por Hcrley—Mcson OSmond y Smythles en 1952, La

catecolaminas, con

mescalina. Posteriormente, - se cmpho,;estc'hlpotes g




metabolitos toxicos derivados de  la serotonina vy ‘relacionados la

dimetiltriptamina:

Dado que no se pudo corroborcr que estcs sustcncucs esiuvneron relocuoncdos a

los estcdos chnlcos‘ en 963 Smythues presenfo otra: hrpotes:s elccxoncdc al Ciclo

del c:clo. g

El Ciclo de Un ”c rbc

el orgcnnsmo (=} froves de suU

La SAM se smtehzc o pcr‘hr de Ic odenosnnc y 1a L—menonlnc a troves de la enzima

metionina adenosina Ircnsferosc (MAT)

En el campo de ia chmcc. se comenzo a tratar a estos pacxemes depnm:dos con

el producto de dicha enz:mo Lc Scdenosnmehonlnc (SAMe) en pacientes

depresivos evidencio que fener propledcdes cnhdepres:vo .
En un estudio llevado “a. cabo " por Berlanga K dores., " la - §-
adenosilmetionina  usada ‘por primera  vez “en .combinacid on' imipramina,

demosird ccelercr la respUestd tercpéufico al antidepresivo.?

Fue en 1978 que Ccrl y colcborcndores, lmpluco por pnmerc vez a otrc enzima del
ciclo de un’ ccrbqno. : Io sermo hndroxnmehltrcnsfercsc {(SHMT). En diferentes

18




poblcciones de pccientes encontré una disminucién de la actividad de ambas

enzimas del ciclo. Podemos observc:r Ios reacciones. que medlcn ombcs susfcnclcs

enla F:guro 2.

Se abrid entonces toda la Ilnec de’ mveshgccn érlc‘: “hipétesis de la

transmetilacién y del ciclo de Un Corbono sobre el mefcbohsmo de Icn Serina-

Gilicina que comenzaremos a revisar corno cnfecedentes c: nuestro trcbcjo.

Serina y Psicosis

Los estudios que intentan relccionor'ld péicopctologn‘c con los aminodcidos
plasmdticos son poco comunes._En 1969 Perry y colaboradores encontraron bcuos

niveles plasmdaticos de prolm |soleu<:mo y tirosina en pacientes con corea

de Huntington, compcrodo nlveles que presentcbon;bdcientes

esquizofrénicos cronlcos. En |cho estudlo los cmlnocados plcsmchcos no

I que: otro enz:mcs del ciclo de 1 ccrbono) en

(SHMT) estaba dISmanIdO (el}

tas células plcsmchqcs d Ios es: u:zofrenlcos comporcdos a un grupo conirol 21

ieporfcron una disminucién en ia

En 1980, Pepplinkh'uize'n" ycol'o Or'cdcre's.,

excreciéon unncnc de gllClnG y se mc en cuatro pcc:enfes con psicosis aguda. A
19




dichos pacientes, los outores del'estudio les odministrgron Vunc dosis de 2

mmoles/kg. de peso, y observoron que los pcctemes volvncm a expenmentcr los

smtomcs ps1cotucos. 22°;

Waziri y" colcborodores

tividad de ia

enzima - ‘serina

tetrahidrofolato rheidbolizq la serina. a glicina pi‘oduce.métZIEnb-tétrghidréfolcto.

la:serina “no ’estaban

‘metabolismo’ d

Los hallazgos de la cliercci’é‘n,"c‘iel

relacionados con la edad, sexo, dieta’'oc medicamentos. por lo 'que se pensé por

primera vez en que estos niveles plasmdticos elevados de serinc podrian ser un

marcador biologico para la psicosis.23

La serina... ;un marcador biolégico para la psicosis?

En 1985, los autores arriba citados replicaron sus hallaozgos prevics y evaluaron las
respuestas comportamentales en sujetos psicdticos y no psicdticos a los que les

administraron una dosis oral de serina de 4 mmoles/kg de peso, midiendo también

la actividad basal de la SHMT.24
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Los pacientes psicdticos eran 12 individuos internados en un hospitol psiquidtrico
con los siguientes diagndsticos: 4 sujetos padecian esquizofrenia, tres de mania.
tres de psicosis organica y dos eran esquizoafectivos. Los controles ercnrlndividuos
no psicdticos, con diagndstico de depresién ‘mcyor(4 sujetos) hipqmcni‘d: (2 sujetos)

y controles normales (4 sujetos).Los investigadores no enconti'c:ron cq'mbio; en la

sinfomatologia cognitiva ni perceptiva de los su;efos. pero los pc nenfte's" psicoticos
si mostraban niveles plasmaticos de ser:nc : mo

disminucion de la actividad de la SHMT>

contfrol. Ni el sexo, ni la edad 'o, la” historia’ i familial psicosis” presentaron

correlacién con la actividad o niveles plas

Los autores esperaban que al ‘dup

presentaran  cambios - similares

21




este hallazgo que dan los autores. es’que probcblemente Ic absorcidn de la serina

es menor en los su;etos psncohcos y que probcblemenfe hcy unc facilitacion de las

n de fosfollpldos. cisteina y la

la: serlno {como lc pr ducc:

vias que uhhzcn

glucogenes:s) en esfos mdw:d

hallozgos., a ia luz de esiuduo mas:recientes c,lmportcncic de este. estudio

estriba en que: los outores postulania Ic serina como un fcctor capaz de

losi no. psncoh_cos: ; un mcrccdor

diferenciar a sujetos,psicohcos de: es decu‘

bioldgico de estado.

Sin embargo. los cutor’e> concluy

de la serina tiene un papel

colaboradores. en una

publicacion de 1986,




Para probar la- hipdtesis. de la transmetilacion. . Wunderink vy . colaboradores le
cdministroron d'4 ‘po‘ciente'S, 'und dbsis o'rdl de'2 mmoles/kg de,peSo dé serina o
glicina. chhos pccuen\‘es tuv:eron unc reccc:on a la dosis de serlnc solcmente

consnstente en 1rosfornos del humor. con. reacciones que »bcn desde Io hlpomcmc

a la depres:on, trosfornos de Ic conducic moforo ocompcncbon esta

sintomatologia - afectiva.: que - |bc:n desde * la exc:tccion{hosie,eL retardo

psicomotor. También se’ presen?cron fendmenos de despe}soncliicéién y en

algunos casos, alucinaciones visuales. Es’fos pcclentes cumpllon Ios cmenos para

trastorno. esquizoafectivo de ﬁpo mon:oco-olucnnctono.‘ En uno segundo etcpc

los autores selecc:oncron otros 34 pccnentes y un grupo control de pccnentes con

otros diagndsticos, a scxber' esqu:zofremc. psnc0515 mcl cco—depresnvc v trcstornos

Iterc: on s perce ucles. Del total

esquizotipicos maniaco'y depres:vo,‘ pero’s

consistieron

reacciones

Las

de iosi1 1 pacientes gue

enfermedad. ARos después del »test,n‘se comprobd . que

no respondieron al test, iagnosticado erréneamente - como

esquizoafectivos. De ccuerdo c'esfc - observaciones'que.se hicierori“durcnte el

seguimiento. elios fueron posfenormenfe dlcgnoshccdos como esqunzofremcos

borderiine, epilepsia del Iobulo iemporo y pstcos!S histencc En el grupo de los 15
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voluntarios sanos, Ni en el grupo control de los pacientes con otros diagndsticos, se

observaron reccciones dyur'cnre 'o'despUés del test.

Los cutores concluyeron que ex:sfe un subhpo de trcstornos esqu:zoofechvos que

Fcciores

la gllclnc.,

sicosis, Fekkes v
—fosfbto,' en un

control, buscando’encontrar una anormalidad zimas

que diferenciara @ ambos grupos. Estos pacientas, que cumblgon’vc‘: terios td}el DSM

Il para “Trastornos psicoticos no clcsificc:do's".x»c'(ue~éstobcn enremisién de su

sintomas psicdticos, recibieron una dosis de serina por vig ora 'Despues de clguncs

horas. se demostré que la serina fue capaz de remducur Io smt omctologlo psicdtica

y psicodélica. El andlisis de los c:mmoc:cndos plcsmchcos en estos pccnenres mdlco

que tenian niveles bajos de serina después de una cdmm:sirccnon orcl de gllcmc. Y

que tenian niveles altos de glicina postenormenfe c unc a mmsfrccron oral de

serina. con respecto a sujetos normcles.,ﬁ Los cutores penscron que estas
alteraciones se podian cdscnblr aun cnormol me\‘obollsmo del eje sermo-glxcmc. Y
mds precisamente, a la enzlmo serina ,hidroximehnrcnsfercsc, que pudiera estar

actuando en forma defiéiénte. 'Estudi,c:ron también otros productos., que pudieran

24
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tener efectos psicodélicos y que son p(oductos de lc conversién de serina en

idato Ee’ro' el 510

glicina; reccCiéh cctclizodc 'p'c')r ld SHMT. Un pos:ble ccn

mehleno—tetrchudrofolcto. yc que podlc ser escmdndo o enzmchccmente en

tetrcfoloto y formcldehrdo, este ulhmo se condenscnc con . una aming b ‘genc en

una reocc:on de Plcfei—Spengler, pcrc formcr fefro soqumo na o un clcclolde

tetrchudroﬁcorbohdo 25

Ambos cbmpuesfos poseen accién inhibitoria scbre
oxidasa y sobre la recaptacién de las aminas C
ademds de que los B carbdlidos s

psicomimeética.2¢

acido - folico. . - que.. gudiéréh ;

feirchidrbfo(dfo;" ;
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debe a malfuncionamiento de las enzimas investigadas. En lo que respecta a la

SHMT, este estudio no replica los hclldzgc’:; ‘de’'Una’ baja ‘actividad déf esta enzima

que se habiareportado preyfcménte en esquizofrénicos.227: .

Siguiendo esta linea de

voluntarios sanos): o."10%-

taurina era mayor en los f‘broblcsfos que se: hcblcn culhvcdo en el medlo con
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suero de pocientes. Por el contrcric. Ics concentrociones de serina y de metionina

tanto en el medlo como en Ics celulos. eron slgmfncchvomenfe menores ‘cuando

se cumvcron Ios f‘broblosfos con sueo de. los pccnentes con respecio a los
culhvodos en suero normol ‘Le a ombuen ero meno en los medlos y ‘ceélulas

de Ios pcc:entes. co_mpcnfg::dés con’ los” fibrob stos banados en medio con el

senco acnvcno “las - enzimas responsables de la

metobollzcdon de Ic sennc. con ‘el cons:gurente decremento de la concentracion

27
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de Ila mismc en Iqs' célulcs: o cpo! es,compenscdo por la ccptccic‘m del

ommoccndo del medio de culhvo que produce cx suvez una dlsmanC|on de la

serina en esfe ummo.

La conclusién final del estudic es que ‘en ‘el 'suero de’los’ pacientes’ con psicosis

aguda. existen’ Uno o varios factores ‘que son responsdables de 108 cambics en las

concentraciones de la sering,” metionina y:taurina. " a:traveé: Ade‘lc:'qlt'erdcién del

ciclo de un carbono.

‘de una alteracion

B8 smfetcsc f'(CBS). determlncdo en:ifib oblostos dermlcos

Dichos

fubroblcstos se culhvcron de dos a tres dias con’ un me [o] cont nlc 10% de

suero de los pccuenfes Este hcllczgo que contrcsfc con I h czgo‘ prévio hecho

por los mlsmos oufores. en el cual no habia clterocncn e los enzlmcs vmculodcs al
mefcbollsmo de Io ‘serina y porece cpoycr lc teonc de que exnste un factor en

plasma de estos poc:emes, que seria el responscble de ios comblos observados en
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la concentracidn de los aminodcidos y de la posible formacion de sustancias con

accidn mescalinosimil.3!

Lucca vy colcborcdores. en’ 1993 recxhzoron un estudlo en eI cucl se evclucron 17

pacientes esqunzofrenlcos (segun cmenos del DSM lll R) v:10 controles scnos. a los

cuales se les cdmlnisfro yun'c,dosis de 200' mg ‘por kg de peso . de L-serino. Se les

deiermmo en scmgre tonto serina: como glicing,“en’intervalos 'reguldfes. hasta

pacientes. Por lo cm‘enor, Ios c:ufores cf‘rmc que:

o estos. hallazgos con

contrastan,

enzima SHMT en los. poc:enfes, esquu;ofrenicos.

los de Waziri, y en concordancia con el estudio de Perry.y Hansen:.Concluyen que

no hay datos . que’ sugieran:que’la’ serina’sea. un’imarcado biclégico para la

esquizofrenia.3?.

s reportaron:no sélo un incremento  en los

Sin embargo, Baruah -y colaborado

niveles de serina de pacientes bien uné mehor actividad

de la enzima SHMT de e'sio's bccien}es mdependlentemenfe ‘de que  estos

estuvieran siendo medlccdos con neurolephcos o no.?'?- 34
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Estos autores estudiaron pacientes que fen[cm dicgnéstico de esqgizpfrenic seguin

el DSMIII-R, vy que nuncc habian recnbldo neurolephcos (n—'l 1) [=} que estaban libres

de neurolépticos como minimo durcnfe 3 semcncs prev as al estudlo {n— 21) vy otro

constituido por voluntarios sanos.

No se encontraron diferencias significativas’entre aquellos, pacientes ue ésfcban

con medicacidn de los que no estaban medicados;

En el mismo estudio, a los efecic

modificada  por  la  admi

concentraciones de la serina

Los autores concluyeron que los neurolepncos no son lc ccuso del oumenfo de la

serina en el plasma de’ esfos pccxenfes 051 como ’rcmpoco de Ic dlsmmucon de la

, : 30
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actividad de la SHMT. Por el contrario, eI efecto de los neurolephcos sobre la

concentracidon de estos cmnnoccados pcrece ser. 1a reduc‘ ori en ~ambos sin

accioén significativa sobre la SHMT. Bcruch expllcc que lc cccnon del neurolephco

es mdas importante ya que Ios nuveles dnchos cmmoocudos en el cerebro son menos

alterados por la dieta y que esfcs observcc:ones hccen menos proboble que la

disminucion en la ccﬂwdcd de la SHMT v las concentrc ones clte cdcs de serinay

glicina en los esquizofrénicos sean producndcs ‘por Ios neurolephcos que toman

estos pacientes.

Serina y Trastornos Depresivos

La serina pudiera estar implicada en una doble forma en Ia fisiopatologia de los

D Aspartato’ (NMDA

sobre el receptor. N Metil

importante en las vias metabdlicas del

warziri y colaboradores diferenc
psicética uscndq as

En un esfudno dond ‘os de 59 pacientes

que cumpllcn cnfenos pcrc Depres Sn Mcyor segun el DSM III y s& compararon los

resultodos con un grupo control-consmuudo por 164 sujetos sanos, Mathis y
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colaboradores hallan en el plasma de dichos pccientes deprimidos una mayor

: sfcdisﬁcc {128 pmol/

concen\‘rccuon de serina en cmbos sexos, con 5|gn|f|ccmcrc|

+ 30.2 en suletos deprlmldos versus 115 pmol/t = 24 9 en suletos control- p< 0.05). Los

autores exphcon el hollczgo de la serina (hecho entre otros OmanOCldOS) por una

conceniromo

1o procede del cerebro. Sin embargo, el

normal. Esfo |nd conc que Ic sennc elev

32
——

TE‘?IS (7 r

1
i
!




aumento de la serina’en estds pccientes estaban  por. debajo de  los valores

observc:dos en el grupo control consntu:dos por pcctentes neurologlcos. Los

demds cmmoccu:los .Nno mostrobcm;dlferencucs en su, concentrocnoh con respecto

ia

otros cufores desmlenfen que los‘ cnhdepr

En 1995, Mlchcel Maes vy sus colcborcdores pubhccron un’estudic’en el cual se

evalud lc sermc: plcsmchcc de 123 su;e\‘os depres:vos vy /50 sujetos norrncles. La

novedod del esfudlo consusho en que:no:se ‘admitieron:pacientes que tuvieran

suntomotologlc psncotlco.




estaban clasificados como Depresnon Mcyor con Melcncollc. Todos estaban

hospitalizados al momento del esfuduo.

toles como

Los pcxcnentes lnCIUIdOS no presentcbon ofros dlcgnoshcos en el Eje I

clcohohsmo o Trosfomo menfol orgcnicoVy se desccrlcron fombuen

esqwzofremc.v

pccuentes que hublercn hecho uso de do: s ntipsicoticas de neurolep!lcos en el

Se evolucron los’ concentrcciones 'plcs'
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se les defermmo la L-serina (post -dexomefosono) y Ios concentrocnones de cortisol

Y dexcmetcsonc.

depresxvos esiobo . dumentada sig fic:cmvcmente con respecto a.los’ sujetos

‘hpo de - trastorno

simple.

No se obtuvo una: correlccnon sngmf‘cchvo entre los valores de serina y lo de

cortisol basal y cornsol post dexcmetcsonc. i ‘en los sujetos en estudio ni en los

sujetos del grupo control. .

Sin embargo. en los su;etos depnmldos se encontro que la dexcmetcsono tenia un

significativo efecto de supresu:n sobre los mlentros que este

efecto no se pbseryé enlos sujei_os',co‘ntr,c

Un doto .de relevcncnc que .se desprende de este estudlo es: que no hubo

diferencia sngnlflcchvc en Ios nlveles de sennc entre los pcc:enies supresores de los

no supresores en el fest de lcx dexcmetcsonc. :
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Los hallazgos arriba mencionados demuestran que la actividad glucocorticoide

que en la depresidon:se encuentra incrementada; no es'la causa.del aumento de

la concentraciéon de serina en el plasma de los sujetos con este trastorno.

También se descarta con estos datos que:los niveles'de serina‘enconirados en

Los autores del esfudlo concluyen que el cumenio de sennc en plc:smc no solo

podria ser un mcrccdor porc los trcstorno psncoilcos.,smo tc:mbsen porc los

estados depresivos. -
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Tabla 1: Estudios que demuestran la elevaciéon de serina en sujetos con trastornos
psiquidtricos

Controles Muestra Niveles Resultados

Psicoticos 157 pmol/l
Wilcox, 1985| Esquizofrenicos 21 Normales 1 Plasma 162 pmol/ L )
Mathis, 1988 Depresivos 59 Normales 164 Plasma 152 pmol/ L 3

29,33 nmol/img

Esquizofrenicos
Wagziri, 1980 & No - Tejido cerebrat >
(autopsia) tejido.
Pangalos, Paciantes
Depresivos 52 e : : LCR 49,5 nmol/ml o~
1992 | neurolégicos o i N K
" e ; - 95.0% 22.07
IBaruah, 1993| Esquizofrénicos 50 ° Normales Plasma s e R -~
o B LR "sa6z23.7" |
Depresivos (Mayor, 47DM PER
Maes, 1995 menor, 41dm Normmales 50 Plasma " 168 nmol/mi R >~

Mayar+Malancolia) 35M+M

a nmoles/mil. Pacientes esquizofrénicos sin medicacion neuroléptica. B
v nmoles/mil. Pacientes esquizofrénicos con medicacidn nevroléptica.
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Tabla 2: Estudios en que se administra una dosis de L -serina a sujetos y sus
resultados

PEPPLINKUINZEN

Controtas

Resultados en pacientes

Reactivacion Psicolica. Ansiedad

severa.

Resuitados en Controles

No se reportan cambios.

clinicos.

1080

Trastornos ded humor.

WUNDERINK

Reactivacion Psicotica. Ansiedad

Nose reportan cambios

severa. ctinicos.
a 4 | 200 mgxg
1986
Trastornos da humor.
BRUINVELS Despersonalizacion No se reportan cambias
48 45 | 200 mg/g ctinicos.
t988 Depresion
LUCCA No se constatan cambios
No comprob6 trastomos an .
17 10 | 200 mg/kg clinicos.
1993 Metabolismo da Serina,




Planteamiento del problema

Hemos visto anteriormente que la administracidn del aminodcido L-serina en
pacientes asintomaticos produce cambios conductuales, reactivacion psicotica y
manifestaciones en la esfera del humor.

La L-serina ha  sido = administrada sélo en pacientes esquizofrénicos vy

esquizocfecﬁvos.' .

Los estud:os que se hcn rechzcdo n estos su;efos. hon tenldo vcncs Im‘utccnones,

como por ejemplo el que se u,nzcrc solo lc observcxc:on chnnco pcrc evclucr el

efecto de la sustancia Y la fcltcx de segu mnento chmco a lo lcrgo del penodo en el

cual la Lserina adn se encuenirc en ccnhdcdes |mportcnfes en songre.v C

E! hecho de que no se uscrcn escclcls para evaluar a lc:s poblccuones ‘que se

investigaron en los diferentes estudios. No nos deja saber cucles fueron Ios efectos'

de la sustancia en la poblccnon control; esto es, los sujetos normcles. Mos cllc de
un escueto "Sin cambios  observables”, que se referia o la’ c:pcmcnon de los

fendmenos perceptivos: no se reportaron otros efectos.
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Lucca vy colaboradores - 'cdminisiroron este aminodcido a pacientes

esqurzofremcos ya suleios control que consnsheron en voluntcnos sanos. El estudio

consistio en vcncs evcluccnones c: lo Icrgo de Ics 5 horcs postenores a Ic: |ngesf0 de

la susicncto Sln embcrgo. no se estudlo el efecfo'de lcz susfcncm en nlngunc de

las dos poblcc1ones va que su o jehvo fuev el de estuch el'm tobolismo de la L-

|on de L-serina

plcsmchco y a nnvel del quund cefolorrcqundeo se encuenfrc oumentcdo en

pcoenles porfcdores de depresuon mcyqr,,con Yy sin

meloncohc y depresnones "menores" (distimia y 1rcsiornos e'cdcptccién con

estado de &nimo depres vo) “Se ignora cun lc relacion del cumento de la Lserina

en estos poc:entes con lc etnopotogenesus de Io depresnon.

Lo serina actua con” bre f"‘eli vje‘g:éptor NMDA,

responsable de los mecanismos excitatorios cerebrales.

Por lo cntenormente expues o, obe esperchue lc cdmm:strccuon de serina

induzca cambios en la esferc cfechvc del su;efo. N
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Hipdtesis

Basados. en o anteriormente expuesto, en este estudio se plchtec 1a 'hipétesis de

que en sujetos normales serd posible detectar cambios en el!cfec':io” posteriores a

la administraciéon de L-serina.
A los efectos. de’la comprobacion de la hipdtesis planteada; se.ha disefado vy
realizado un estudio con’ voluntarios sanos. a quienes se les administrd L-serina. por

via oral.
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Objetivos

El objetivo principal del estudio es determinar los cambios en la afectividad del
sujeto normal posteriores a la administracién de L-serina en una dosis por via oral

de 200 mg/kg de peso en un grupo de 11 individuos.

Objetivos especificos

1. Determinar los cambios sobre la afectividad  del sujeto normal posteriores a la

administracién de L-serina.

2. Determinar lo relacién entre los cambios del estado afectivo del sujeto con la

concentracion plasmadtica de serina.
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Método

Se incluyeron sujetos voluntarios quienes dieron su consenﬁmiento informcdo por

escrilo, de edad entre 20 y 45 chos, carentes de cntecedentes personcles Y

familiares psiquiditricos: en especial de depresidén mcyor. trcstorno blpolor, d:shmlc

y trastornos psicc')ﬁcoS. Tompoco debncn presentcr ontec Wdentes personcles de

potologic orgdnica, ni de consumo de olcohol,y‘dro' as. i Todo esto pcrc evitar

algun efecto no controlado sobre 1os resultados

evcluccuon prevnc cl expenmento.
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La evaluacion clinica estuvo a cargo de un médico neurologo y de un DSIQUIGN'Q v

consistid en entrevistas donde- se: les recllzo uno defcllcdc cncmnesls y examen

fisico exhoushvo‘

de ondas frcnc}c‘m nte paroxisticas de tipo subclinico

Los datos ‘demogréfiébé deilOS':SUjve*éS'e‘Sf’UdiGd‘OAS“Sei ‘pueden observar en la

tabla 3.
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Tabla 3:Datos demogrdticos

30.4

-

29.4

34.3

36.5

40.3

29.7

40.1

24.3

ljeijNjolo]ldriweln

34.5

37.1

-
o

mimfmir]lrlrjie|ir|r|{rlm

mlm|In(Z2(Z2(n)Zln{2l2|2

11 37.3

Media edad 33.9

Desviacion estandar 5.0

emenino

=Masculino;
=Licenciatura: E=zEspecialidad

=Bachillerato;




Tipo de Estudio

El diseno del estudio es doble ciego cruzado, donde cada sujeto es . su propio
control. )

La asignacion de la maniobra fue rhediénte{sorfeo.‘ '

El sujeto y el clinico fueron ciegos con r‘espe"cfd ala :mdniobro. ‘que se sorted y se
prepard en el laboratorio del Instituto.

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron por medio‘dke‘_'cn'élisis de'\’/cn;cnz'd pdrd medidos repetidas

2 por 6.2

Este tipo de disefio con 11 su;eto de ccuerdo a Cohen, permlte dlscnmmcr una

magnitud de efecfo grcnde (C 60) on:-una conf:cb:lldcd del 95 Y una potencia

de 90% en un c:nc:lls:s de med:dcs repehdcs J40_;
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Instrumentos de Mediciédn

En cuanto a los instrumentos de medicién, se puso especial atencidon en el método
de determinacion de aminodcidos. ya que estan descritas diversas técnicas. que

difieren fundamentalmente en la especificidad.

Tradicionalmente, los aminodcidos han sido analizados 'por.métodos basados en

la iecnolbgfa desarroliada por Moore.‘y"“sb 'cuoyl dichos

Nnico. A pesar

de que esta aproximacion es confiable vy la.resolucion’para’ los: aminodcidos es

atro'~horas para

El HPLC pe‘rmifef‘un' tiemp mayor, especificidad 'y una

instrumentacién 'mds: se alizd. rdo’ al “estado

de crfe»"v'd‘é,fl tec

importante la cuanti

La preparacion

significativo ;:’."Qec_ecf la calidad os dc Una técnicd . que "o'd‘é referencia

cuantitativa de todos-los:aminodcidos .o ‘gue’ cambia’con: las ‘variaciones de

volumen puéde 'é'fé;:bz‘irdifaras'ﬁéd‘rﬁénterVtod:os 10’5 }esultcdos. C)trb fcctor importante
: i 47




puede ser el pre- trotcm:enro ya gue ounque se tomen todas las precauciones en
el clmccenam:enfo de “las - muestrcs hc:y ccmbios que dependen de Ila
temperc'urc Y. del hempo. por ejemplo lo convers:on de csporglnc Y glutcmlnc en

dcido ospcrhco y dcido glutamico, asi como lc dusm:nucnbn de los niveles de

triptéfano su se dejc pasar mucho hempo despues de lc tomc de lo muesfrc Otro

lies el uso del

factor utilizado en técnicas ccepfcdcs c nlvel mferncc n

precipitante a los efectos de desprotelnlzcr Ic: muestrc exusten precnpncntes como

el acido 5-sulfosalicilico que si se excede de uno do '200° =} puede afectar la

resolucion para treonina y serina.

La técnica que se usd ha sido descrit drcx. investigcdorc

TUNAM D|chc'tecn|cc ha sido

del Instituto de lnvesti'gcéioheisz Biomeédicas'd

avalada internacionalme ntef 'c1bllldcd por o

zaron 'SOQ;mlc“i'olitros de

metanol. HPLC { menos ofecta Ia

Posteriormenté se clmocené la muestra a'’-70 C, dado

resolu<:|on de Ic sennc)

que es la 1empercturo odecucdc pc:rc: muestrcs con un‘ iempo indeterminado de

clmccencmlemo.
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Anteriormente al estudio, se hicieron determinaciones de muestras con mezclas de
aminodcidos y determinaciones en plasma, a los efectos de someter c pruebcs de

especnflcudcd la fecnlcc que hemos descmo.

Medncnte esfos esfudlos se pudo determlncr el tiempo de refenc:on de lc serina

qQue comc:de con flempos de retencnon " descritos - mternccnonclmente.

ASImISmO e pudo esicblecer que con estc téenica la resolucloh de Io sermc: es

va: que presenta un' plco totolmenie dlferencucble de Ios derncs

cminoc’xcndos;

Se hucxeron esiud:os de respuesfc del detector para la sennc (lmecndcd) donde

se estoblecuo que en el rango en el cucl determnncmos lc concenircc: n de serina

plcsmcncc. el mefodo es prec1so’

retencion de 12.06 mmutos.

Los instrumentos utilizados para evclucr el estcdo c:fechvo del su;eto en cada

tiempo de determinacién fueron las escalas cnclogo-vnsuoles (EAV) que se han

documentado ampliamente como t:onfu::bllesx2
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Para medir la cfecﬁvidcnd de los sujetos se utilizd una serie de 19 escclos andlogo
visuales para que el sujeto se autocalificara medlcmte unc Inneo de dlez cm que

media la intensidad del reactivo desde "Pcro Nadc" hcstc "Torcxlmente De esta

manera el evaluador pudo calificar el recchvo d a uerdo ‘a }Ic: medncuon de

cada marca. En el Apendlce A se mcluyen las' EAV que se utll zaron

con afecto depresivo.

dstc donde sea

El uso de estos dos cuesﬁoncrios"vhe

posibles sesgos (la mcons:stencuc del SU] la perseverc:cnon en

coniestar siempre igual) cl compcrcr los resulfcdos de cmbos
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Procedimiento

Se citd a todos los sujetos en ayuno de 12 horas, alas 8 AM.

Se les instals una llave de tres vias, en la cara anterior de antebrazo, a nivel del

pliegue del codo. en el miembro superior no dommcnte chho ccnulo permmo la

extraccidén sencdc de muesfrcs sm mayor molestia nl estre

rimera muesira sanguinea pa

En ese momento, se Ies'e'xfrcjcs 1a eterminacion
las escadlas andlogo

nes para su
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La dosis de l-serina cdmlnlsircdc fue de 200 rng/kg de peso (Test de tolerancia a

la serina; Bcumgcrtner, 1969)"3 Y se cdmlnlstro por vuc orol en formc de prepcrodo.

en 150 ml. de j jugo reconsmuldo de frufc. que no contuvnerc protemcs.

La Lsenno es uno susfcmcicl cnsicllno. de’fcolor bldnCo"(muy'pcréCidc al azdcar

reflncdc de ccnc Y. tofclmenfe s ublev n agu

Ya que el scbor de lc: L—sermc es hgerome 1t un plccebo de similar

corcctenshco como el czuccr gloss. pcrc que ni el scbor ni el color del prepcrcdo

predaspus:ercn a los sujefos en el llencdo de Ios tesfs cutocpllccbles.
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Andlisis de los Resvuitados

El andlisis de los datos se hizo mediante anadlisis de medidas repetidas dos por seis.

Primero se recabaron los datos en Excel 2000, y se procesaron con el SPSS version
10.
Se efectuaron tres comparaciones bdasicas:

1) Efectos principales: serina versus plocebo: sin importar repeticidén.

2) Efectos principales pe ticion: sin importar ei grupo. ..
3) In‘terdcc‘i‘o'n grupc}-fiémpo.
En cucnto c:l onclls:s de los dotos plcsmohcos. se cphco el metodo de trcpezondes.

para sustcnc.cs rnumcomporfc:mentoles
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Resvultados

Los resultados’ obtenidos para cada variable se muestran a continuaciédn. Para

cada reoct‘ivo se muesfrc una tabla y la gréfica correspondiente. !

En las 1oblcs se muesfrcn las medias y sus respechvcs desvnccnones esfcndcr para

cada grupo en los 6 hempos de medicion. Debemos consudercr ue'el hempo 1es

el hempo bcscl es dec:r. prev:o a Ic cs:gncc:on de'la mcnlobrc El hempo 2,

de la: sustcnc:c, el

corresponde a lo medlc horc posterl a’lal administracio

tiempo 3 4 5 y 6 corresponden ¢

horas pos’fenores, respecﬁvcmeme.,

los datos . observados en el cnélisis'

lesel 'g‘rypoy pldcebo y estd graficado con
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linea y circulos: el grUpo_ 2 es el grupo que recibid la serina, y su comportamiento

estd graficado con Iined y"rombos.

Como se. puede oprecror. no hay diferencias estodlstlccs cl recnbur plccebo o

serina, lo. cucl es

onsrsfente en los diferentes reactivos que mlden tcnto depres:on

v cnsnedcd

Sin embcrgo de be 'os Ilcmcr la atencidn del lecfor sobre el reccﬂvo cnsnedcd ya

que o pesor de o mostrcr dleFencIOS s:gnmccnvcs. muestrc co p rfcmlento

clcrcmente distint de Ios demcs recchvos :

Finaimente; se muestran ,Ios volores que fueron:obtenido: e:la'suma. de los 29

items de’ nUestro “cUeStionbrio’ {Apéndice’ B}, ya que:se excluyeron.de esa '_Sumc

manera écsi idén =

con las EAV yc que cmpoco muesircn ‘Una dnferencnc ,stcdnsnccmente

sngnlf'ccmvo entre ornbos grupos

En las gro'ficcs, de las diferentes . variobles se puede apreciar que algunas de ellas

muestran curvas ascendentes y descendentes en diferentes tiempos que el grupo
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placebo. Estos compor?cmienfos de las medios, que olguncs veces parecieran ser

significativos a quien observc lo groflcc obedecen no tcnfo a una’ dnferencic

importante sino a que de don en un rango estrecho de vclores. pero en realidad

no son significativos estadisticamente hablando.

Despejado
Tabla 4
Tiempo Mediaz D.S. Media £tD.S.
1 78.7+223 81.9x21.9
2 70.4%29.0 77.9+23.4
3 74.0+204 73.2+25.3
4 69.5+ 26.7 65.5+27.8
5 69.6+27.5 67.1x25.9
6 63.1x28.0 68.9+26.3

F Grupo (1)=
F Tiempo (5)=2.!

.02

9
F Tiempo X Grupo (5)=1. 96 p=0.14

Grdtfica 1

0~-a830nNT:

90

~
80
70

50 +
1 2 3 .
Tiempo
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Tabla 5

Tiempo MediatD.S, MediaxD.S.
1 12,1+ 16.2 7.3+x9.1
2 9.8+ 16.3 8.1x11.9
3 14.4+20.8 29.4%x12.9
4 15.1+£19.4 8.2+9.2
5 27.5+34.0 14.4+24.0
] 24.9£32.0 19.4+26.8

F Grupo (1)=0.79
F Tiempo (5)=2.69

0.0
F Tiempo X Grupo (1,5)=0. 57 p=0.71

Grdfica 2

0=803057

50 :

40
‘30

20

10
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Tabla 6

Tiempo Media+D.S. Media+D.S.

1 3.417.3 5.5+8.9
2 3.5+8.3 4.6x7.7
3 3.6x7.5 3.9x6.0
4 3.829.1 4.4x49
5 5.0+£9.6 4.2+5.7
6 4.6+8.8 7.5+10.3

F Grupo (1)=0.10 p=0.74

F Tiempo (5)=0.58

F Tiempo

71
.50 p=0.24

p
X Grupo (1,5)=

Grafica 3
10
9
P8
7
° s
ms
a 4
NI |
o 2
1
0+
1 2 3 - s []
Tiempo

TRRIS o
TS
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Grdfica 4

Tabla 7
Tiempo Media+ D.S. Media+ D.S.

1 16.2+ 19.6 8.2+11.8
2 14.3+20.6 53+7.5
3 9.6+ 13.3 4.7%6.3
4 9.5t 14.5 4.6+5.5
5 11.0+ 16.6 5.5+7.3
6 8.5+ 16.9 6.1+8.7

F Grupo (1)=1.37 P=0.25

F Tiempo (5)=1.12 .38

F Tiempo X Grupo (1.5)=0.27 p=0.92
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Tabla 8

Tiempo Media+ D.S. Media+ D.S.
1 6.5+ 11.0 6.6+ 6.9
2 4.8+ 10.7 6.0£9.7
3 6.5+11.8 5.818.8
4 4.2%9.0 6.5+8.9
5 6.6+ 12.8 6.0£9.8
6 6.5x124 6.617.6

F Grupo (1)=0.01 p=0.92

F Tiempo (5)=0.37 p= 6
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.67 p=0.64

Grdfica s

oANUIMONBLD
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Tabla 9

Tiempo Mediat D.S. Mediax=D.S.
1 69.5+ 31.5 72.8%29.5
2 64.9+£31.4 66.6+33.5
3 58.0£37.4 65.1+30.3
4 69.6+26.8 €63.5237.6
5 60.6x 33.1 72.8%27.6
6 65 5+ 28.6 65.4+28.0

F Grupo (1)=0 p=0.77

F Tlempo (5)—0 63 p=0.67
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.36 p=0.86

Grdfica 6

o-a6307
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Tabla 10

po po

Tiempo Media+D.S. Media+D.S.
1 68.51+ 30.0 67.9+30.4
2 65.3+29.1 71.9+28.1
3 66.5£27.7 67.5+26.9
4 67.0£27.6 64.41+31.9
5 65.8227.9 64.9229.5
6 63.0+29.1 63.3x29.7

F Grupo (1)=0.003 p=0.95
F Tiempo (5)=0.72 p=0.61
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.38 =0.85

Grdtica 7

o-0830~7"

100‘
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80
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Tabla 11

Tiempo Mediax D.S. MediaxD.S.
1 11.5213.6 8.3+11.0
2 11.2+17.0 8.0x10.2
3 7.2+10.4 5.1210.5
4 6.9+11.3 4.4x5.3
5 11.2+14.5 7.8+17.0
6 10.7+12.2 12.7£17.0

F Grupo(1)=0.29 p=0.59
F Tiempo (5)=1.68 p=0.19
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.36 p=0.86

Grdéfica 8

0-ae304D
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Tabla 12

Tiempo Media £ D.S. MediaxD.S.
1 4.3+10.9 4.2x29.1
2 4.9+£9.9 4.9+7.0
3 4.2+8.9 56x11.5
4 4.1+10.3 3.8t4.4
5 6.0+ 10.9 3.5+5.3
6 4.9210.1 3.4x4.4

F Grupo (1)=0.01 p=0.89

F Tiempo (5)=0.51 p=0.76

F Tiempo X Grupo (1.5)=3.51 p=0.025

Grdfica 9 )

0-0830%7.

T
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Tabla 13

Tiempo Media £ D.S. Mediaz D.S.

1 11.5+13.3 9.7x12.9
2 14.2+19.0 4.0£5.7
3 9.6+ 14.3 8.6x15.2
4 7.7+ 14.8 4.4+5.0
5 9.3+16.8 8.8+16.3
6 11.3£21.9 11.7£19.0

F Grupo (1)=0.24 p=0.62

F Tiempo (5)=1.06 p=0.41

F Tiempo X Grupo (1,5)=0.41 p=0.83

Grdfica 10

0-a830a0"
oNMOBGNABED

3 4
Tiempo
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Tabla 14

Tiempo Mediat D.S. Mediax D.S.
1 3.3x8.6 3.4x7.9
2 3.7£7.1 3.7x5.7
3 3.5+7.9 5.5%+11.3
4 3.326.5 6.5+9.9
5 7.6+£13.2 3.0+4.0
6 4.5+8.7 3.5x4.1

F Grupo (1)=0.001 D—O 98

F Tiempo (5)=0.99

F Tiempo X Grupo (1. 5) 1.42 p=0.26

Grdafica 11

0-de3o~v
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Tabla 15

Tiempo Media+D.S. Media 2 D.S.
1 73.3+£26.8 76.0+26.5
2 65.2£29.7 72.0+31.1
3 73.8£26.5 78.4x21.0
4 63.5+32.2 73.5+26.6
5 69.5+29.0 68.6%+32.2
5] 69.3+£26.3 64.8x31.5

F Grupo (1)=0.08
F Tlernpo {5)=1.67
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.: 47 p=0.79

Grdfica 12

0-~ae3oavp
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Tabla 16

Tiempo Media £D.S. Mediax D.S.
1 2.7+3.7 4.9+ 10.3
2 3.4+4.3 4.5+7.0
3 4.0+5.7 4.9+7.9
a4 3.7+6.0 8.9+ 10.9
5 7.6%9.0 8.0x+15.1
6 7.3x9.9 9.6+ 14.9

F Grupo (1)=0.40 p=0.53

F Tiempo (5)=1.04 p=0.42

F Tiempo X Grupo (1,5)=0.75 p=0.59

Grdfica 13

0-n83ony
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Tabla 17

Tiempo Mediax D.S. Mediax D.S.
1 5.7+10.4 9.0+ 16.4
2 9.7x15.1 8.6212.2
3 7.2%11.2 9.4%12.6
q 10.5+19.1 8.8x12.2
5 9.5+ 14.2 7.6x11.1
6 10.0+£13.3 7.4x10.4

F Grupo (1)=0.003 pP=0.85
F Tiempo (5)=0.40 p=0.83
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.77 »=0.58

Grdfica 14




Tabla 18

Tiempo Media+ D.S. MediaxD.S.
1 7.5x9.1 4.938.3
2 6.8+9.4 6.9+ 10.6
3 6.3+ 10.9 4.6£6.1
4 6.3+ 10.0 4.0+4.6
5 8.9t 14.2 2.2+4.7
6 8.1+13.8 4.3+£5.8

F Grupo (1)=0.66 p=0.42

po
F Tiempo (5)=0.63

67
F Tiempo X Grupo (1.5)=1. 31 p=0.30

Grélica 15,

En cuanto a la “variable. ‘an

iedad -~ hay una diferencia en el

compoﬁomientordel'gfupo’ seriné»con'réshe‘cto‘ al del grupo placebo a lo largo

del tiempo.
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En la gréfica 15 se puede ver que el grupo que tomé serinc mostrc’: un oumento de
ansiedad a lo hora posterior a la lngestc de senno, lo que comcnde con sy pico

plasmdtico, como podemos observc:r en ch grcf‘cc: de lc fcrmccocnnetlcc de la

sustancia (pdg. 81), para luego’ prese tar:un dlsmmucuon de su cns:edcd a lo

que- Ic |ntercc:cnon que encontrcmos aqui es

significativos de p (p<.08). Es,dg

estadisticamente espuria.

e 71
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Tabla 19
Tiempo Media =D.S. Media+ D.S.
1 70.2+28.6 70.5x22.9
2 63.0x32.1 67.5+25.8
3 63.9+28.4 65.0+26.2
4 63.1+29.3 60.1+30.6
S 62.1230.3 62.5+ 31.0
6 58.6+32.0 63.8£29.2

90

F Grupo (1)=0.01 p=
F Tiempo (5)=2.59 .06
F Tiempo X Grupo (1.5)=2.1 p=0.10

Grdftica 16
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Tabla 20

Tiempo Media+ D.S. Media+ D.S.
1 9.3+11.2 8.1+£8.6
2 8.0£9.5 16.1221.2
3 10.3+11.2 6.1+£8.3
4 17.2+15.9 11.5+15.1
5 19.2+21.0 9.4+11.1
6 23.5+30.8 16.1+£17.2

F Grupo (1)=0.39 p=0.53
F Tiempo (5)=2.11 p=0.11
F Tiempo X Grupo (1,5)=1.75 p=0.17

Grafica 17
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Tabla 21

Tiempo MediazD.S. Mediax D.S.

1 45.2+29.5 40.4%£31.1
2 36.8x30.0 37.1+33.0
3 40.4+29.3 39.7+37.5
4 48.1+24.9 49.8% 36.4
5 47.1+32.8 42.6%35.1
6 63.5+34.3 57.0£29.7

F Grupo (1)=0.03 p=0.84

F Tiempo (5)=6.09 p=0.002

F Tiempo X Grupo (1,5)=0.28 pP=0.91

Grdfica 18
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Tabla 22

Tiempo MediatD.S. Mediaz D.S.
1 77.3+17.7 74.1x24.7
2 69.0223.5 73.7+24.1
3 72.7+£223 74.8+26.2
a 71.0+21.8 74.0£22.1
s 68.5+23.2 72.4%26.0
6 67.5+£26.0 68.6+28.3

F Grupo (1)=0.04 p=0.84
F Tiempo (5)=1.17 .36
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.54 p=0.74

Grdfica 19
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En cuanto a los recchvos que se Ilencxron por pcrte de los su;etos Yy que podemos

observar en el Apéndice B, comprobcmos lo umdnmensnonchdcd del instrumento

ya que casi todos ellos se comportcn como un foctor. ;

Se les reglizé el andlisis de"medidos repetidas (ANOVA), tomdndo en cuenta la

medicién basal:

Los resultados de dicho procesamiento se pueden observar en la siguiente tabla:

Tabla 23
Tiempo Placebo Serina
1 45.4 46.7
2 44.4 46.1
3 43.7 45.1
4 45.6 46.0
5 44.3 46.5
6 45.6 48.6

F Grupo (1)=0.12 p=0.72
F Tiempo (5)=0.89 p=0.50
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.29 p=0.90
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respecto a lc: meducrén bcscl y con respecto c lc mlsmo mednc:on del otro grupo.

pero las dlferem:lc:s no son signlflcohvo

En la sigUiehte'gréfit;‘o observamos el comportamiento de los dos grupos, que a lo

largo del tiempo son muy similare

Grdfica 20

60
<

BASAL TOMA 2 TOMA 3 TOMA 4 TOMA S TOMA 6

[=O—"Piacebo_ =c—serina
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Concentraciones plasmaticas de la L-serina en nuestra poblacién

En cuanto a la farmacocinética dz la serina, pueden observarse los paradmetros

que se obtuvieron de la sustancia en la tabla 24, en la pdg. 82.

Vemos que el pico plasmdtico ocurre a la hora de la administracion por via oral

de la Lserina. Esto coincide con los datos que encontramos en la literatura 3143

El estudio de Lucca:

pacientes esquizofré

aproximado

autores, vemos que la concenfrccron boscl de L-serina se encuentrc en torno alos

100 umoles/l 2% el plc:o plcsmchco de la sustancia fue mayor a IOOO nmoles/i, |
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cual es frcncornenfe mayor "a - la concenfrccnon bcscl Yy la-Cpmax

Tcmblen pcrecena que la

respechvomenfe. e‘ICOanCdOS en nuestra poblccno

concentracién a las cuctro horcs post mgesic es mcyor'en los su]eios |tohcnos que

en la poblccuon de orlgen mexlccno. con Io que podnamos ofnrmcr que el

una ‘diferencia

de sexo masculino (n=6é), esta fue de

colaboradores.

aen nuestrc

Por nuestra parte, se calculd la concenfrci:cuon»

subpoblacién femenina {n=5). que vresblté’se’ \de 54. 56 =+ 29 pmol/l Es ‘decir, que

los valores en mujeres y hombrres en este estudlo, resultcxron ser snm:lcres- por lo que
confirmamos ia diferencia que hay entre lc poblcxcnon nohcno y la mexicana en

los valores medios de la serina basal.
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Nos gustcricx poder hoc:er mas comparaciones. entre el estudio de Lucca .y el
presente, pero como expresomos ontenormente, Ios cnodos outores presenfcn un
estudio a nuestro enrender |ncompleto, yae que los vclores no son cons:gncdos £

los que se pueden obfener del grafico que presenfcn son vclores cprox:mcdos
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Farmacocinética de L-Serina a Dosis de 200 mg./kg de peso en

Voluntarios Sanos-

Grdfica 21

Niveles plasmaticos de serina

°90 / \ —— Serina
400
/ \\’ —=— Placebo

200

O — T T T T
0O 0.5 1 2 3 4

Tiempo (horas)

Serina (umol/ml)

* HPLC Detector Fluorimeétrico
Método de Trapezoides
Coeficiente A Intraensayo: 4.8 %; n=5
Coeficiente A Interensayo: 5.65 %; n=13
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Tabla 24. Parametr os Farmacocinéticos de L-Serina En Svjetos Sanos A Dosis de 200
mg/kg De Peso

Parametro »
tmax {hr)? 1
Cpmax (umol/mil)2 621.9 £210.1
t1/2 (hr)3 1.83+0.33
vd (I/kg)4 .019 % .002
ABC (umol/mi/ihr)s 2184 +785.3
Ci (ml/h/kg)s 0.1387 = 0.020

1 tmox {tiempo para alcanzar la Cpmax}

2 Cpmax {concentracidon mdxima en plasmay)
3t (vida media de eliminacidn)

{4 vd [volumen aparente de distribucidn)

S ABC {(area bajo la curva)

1) Cl {depuracidn}
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Discusién

Con los resultodos obfenldos podemos concluir que no existe: efec:to dlrecfo de la

L-serina sobre los vcncbles relocxoncdos con angustiay depres:o

Sin embcrgo zgos en relccién a Ic vcrloble cns dcd cunque no

olccnzoron sign fnccncnc estodlshcc y por Io tcnto quedcn sin relevcnmcl clmncc.

muestran’ un comporicmlento ue:nos Ilcmc lo ctencnon Pcrecenc que lc: Lserina

en su;etos normcles tiene unligero efecto’an olmco Esfo no es co:ncndente son los

hcllczgos de Brunnvels en pccnenfes esquuzocfechvos csmtomchcos, en bs que se

enconfrcron fenomenos de despersonchzocnon y de desrrechzccnon muy ev:dentes

{y que son expresion’ de qnsied disev ro) _cucndq' se les Cdmvlnistro"dichc

sustancia.

disféricos sobre los su1elos. Sln embcrgo. las mveshgoc:ones mas recuenfes sobre la

D-serina y sus efectos sobre lc evolucnon de Ic esqmzofrenlc. pcrecen coincidir con
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los datos que se consignan. aqui,. aunque dichos ‘estudios no son aun

concluyentes.

La D-serina, es considerada un rhpdljlddbr,-oloStérigﬁo de los receptores NMDA., al

igual que’la’ Lserina”y. la D-Cicloserind, y. de la cuadlise:ha’visto que’ mejora los

en algunos casos

son pocoes los

autores considera

Liama la atencidn

d\Je cu‘nque se

fue el foctor que mcs mtervnno en Ios nlveles de sngnnflccncw que se obtuv:eron.
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Otra cn'ﬁcc que poqlriqmos‘hqcer cl esfudio es que se’uﬁlizoron escalas

tcmfo subjehvcs, que requreren cnertc thlllde al

cutocphcables y por

enla pruebo con senno versus plccebo. .

Asi pues, se debe segunr tr ‘bcjcndo en esta linea de |nvestlgcc n =] ro Vctcr de

esclcrecer Ios ccuscs que determmcn este aumento plcsmo co‘de.la ‘L—sennc en

n~y su |mphcc:C|on en la ehopctogenlc de dlcho

los pocrentes con depresu

patologia. Un estud:o de segunmlento en los pcc:entes depnmldos. pcro scber

coémo se comporfcl Ic concentrocnon en sangre de esta sustancnc durcnfe lo

periodos de depresnon y de rnejonc: del estado depresivo, podnc :ndlcornos si el
85
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aumento 'de la ,L-serina es un‘ marcador ~de estado ‘o de rasgo. También

proponemos Ic mveshgccnon c:cercc de si Ios nlveles plcsmohcos cltos de L-serina

son un fcctor d

IeSQO pcrc lc opcncuon de frcstornos depresuvos en sniuccnones

espelelCOS. Un estudl Vmport nte e mieresan e sen er s los nweles de Lserina

puduercn diferenciar a Ics embcrczcdcs que cursardan depresnon posfpcrlo de las

que no lo hcrcn Resultcnc mterescnte Io compcrccton de los niveles de serina en

su;efos con cntecedentes familicres de depre5|on y en su;etos en los que no hay

dichos cnlecedentes.

Contindan siendo una incodgnita los hallazgos. en relacidn a esta sustancia y su
efecto en pacientes  esquizoafectivos | asintomdticos, . como  vimos en los
antecedentes y en relacién a su - elevacidn a nivel plcsmc’:ﬁco en ld depresién.

Quizdas los efectos observcdos en los estudios prewos ol presente, tlenen que ver

mds con una especial VUlnEI'CbIIIde de Ios pecnentes aies e crrun cc:do.‘ ko)

tenga que ver mas con ia onercxc:on de los cspectos cognmvos en las diferentes

patologias.

El problemc pcrece ‘ser bcsfcnte mas cornple;o yrno un s:mple etermlmsmo de

que el cumento ;del cmnnoccndo puede por s ; ccmblos en las

conductas del sujeto o de su afectividad.

el presente estudio cportc un pcr de elemenfos |mpor1cmtes a esta

Con fodo.

linea de’ mveshgcc:on. En primer lugar, no hcy esfudlos previos de los efectos sobre
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la esfera afectiva en los seres humanos normales ni de la Lserina ni de Ia D-serina.

porlo que' se consmuye como un imporjcnte'onteceden’te en e_sé'senﬁdo; ‘

x|sten dnferencncs de Npo rcc:|cl enla fcrmccocmehcc de Ic senna.

En su estudio; él plco p‘lc‘s‘mc‘:ﬁclci fue mayor a una concenlrociéh de’flobo umol/l

(aunque una critica al estudio que realizé este autor es Que no nos muesfrq valores

en ningunc'tcblo ni en la grafica) mientras que nuesfrc poblcci n c ‘pesar de

haber recnbldo la mxsmc dosis de la sustancia, tiene una Cpmcx de Icz susfcncnc de

&621.9 + 210.1 prvnoAI/l, lo cucl e;fc‘: frcnqomente por debcjo‘de; Iq concentrccién

que alcanzé en ia poblacion itolionc.32 :

diferencics*de tipo racial.:no olo en’el mejcbohsmo de lc susfonc:c, sino en su
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al eliminarse mds prontamente la sustancia. se requerirdn intervalos mds cortos

entre las dosis, para mantener una cierta concentracion de la misma en plasma.
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Para nada

Para nada

Para nada

Para nada

Para nada

Para nada

Para nada

Para nada

Apéndice A

. Como se siente en este momento?

Despejado

Eatigado

. Irvitado

Totulmente
Totalmente
‘ Totalmente
: V'I"orf':‘xllrnf:mé
’fomlmcntc
Tot;:l;neme

otalmente

Totalmente
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ara

Para

Para

Para

Para

Para

Para

Para

Para

Para

Para

Angy do

nada
Tenso
nada
* Enojado’ /-
nada
[ Tranguilo
nada —— —
nada
nada
nada
nada
nada
nada
nada

Totalmente

Fotalmente

Totaimente

Totalmente

Totalimente

Totalmente

Totalmente

* Totalmente

Totalmente
Totalmente

Totalmente




Apéndice B

Nombre: Edad Sexo:

A continuacidn encontrari una lista de palabras que describen sentimientos que la gente tienc: Por
favor lea cada uno cuidadosamente y después marque el espacio que se encuentra a Ia derecha que
mejor describa...;COMO SE SIENTE EN ESTE MOMENTO? Las opciones de respuesta a cada

palabra son =para nada, 2=un poco. 3=modecradumente, 4=mucho, S=extremadamente.

1 23 4 5 1. 2 3 4 5
1. Tenso COoooOo. 20.Ansioso OooOoOao
2. Enojado Oocogaaqo 21l.Lento D‘D coo4d
3. Extenuado OoOoOgono 22.Agotado oOoooo
4. Despgjado Ooood 23.Aturdido Y |
5. Desatento I Y 24.Alerta : Ooocooo
6. Triste OooOoOog 25.Furioso . : OCOOo0Oaod
7. Activo o | 26.Cansado - OOO0Oa
8. Angustiado OoOooOooog 27.Precocupado - o e e Y
9. Malhumorado OooOoOoo 28.Despicrto . |
10.Decaido oooOoQ 29.Desorientado ocoac
1 1.Relajado Ooooao 30.Melancdlico . I:l aoOooOoa
12.Inquicto oocog 31.Con muchaenergin O IO
13.Distraido o I o 32.Tranquilo Ooooono
14.Fatigado [ | 33.1do Ooooam;
15.Desanimado ooOooOono 34.Molcsto Oooooo
16.Nervioso oDooOoOoo 35.Atarantado o o |
17.Atontado OoocOoo 36.Rendido ooooao
18.Contento Oooooooo . 37.Irritado DOOoooOog
19.Exhausto - Y |
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