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Introducción 

Serina y trastornos neuropslquiátricos 

Lo relación entre Jos trastornos neuropsiquiótricos y los sustancias nutricionoles 

(como vitaminas. ominoócidos y oligoelementos) es estudiado por Jo psiquiatría 

ortomoleculor (Hoffer)•. 

A manero de ejemplo, esto disciplino ha elaborado diversas hipótesis de relación 

causal entre Jo ingestión de cereales y· Jo esquizofrenia, basado 'er:i. uno mayor 

ocurrencia de ~nt.;,ropolío por gluten y esqui~ofr~nlo;': 
C • j •V -. • ' • • • • 0 •' • < '-~-

Otro ejemplo Jcí co~stiti_Jye Jo} pelagra. que es uno enf~rryiedad ~rodtcido por lo 

deficiencia ,n~trici~n9l¡ de. -~!tci~,in~ ',B3:.f1Cl~*~(]': nlaciri~· :y '~ei aminoácido 

triptófono. Lo pelogrÓ CJÍnicÓmérite se.carcicie;i~a- poÍla presencio de···diorreo. 
'.>·-· - .. :---.,.::;· :".-' \.·.' -":.- ·' .. ··· . . _,-:.·"·''.' ·.--·' ::,, 

dermatitis, depresiÓn y demencia:: Los' estu_dÍos llevados 'a cC:ibo 'en' 'relaciÓn con Jo 
.: •; --~-:.:;~~ · .. ~~-__ ::'' '. '".·~:··~:._!_,:~· _. . >·.;-:<> ' '..o:~-· ---

pelagra. tienen uno importancia histórica dentro de Jo psiqujofrío y_ del estudio de 
- • - ._ -; - - - • - - ·_:· • ---' • ,__. - - - - - - - - • -.r - ., - - • ~ - - - __ , -- j;' • -

Jos bases metabólicos'.iie Jos tr6~tbrA~~ ~~i~¿t~~;~. ~~~ ¿or1t~ib~yeron en uno gran 

porte al nacimiento y des~rroll~ dj Jo ~si~u;otrí~ bioló~ic~. 
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El metabolismo de la serino y de la glicina {dos aminoácidos estrechamente 

relacionados) se vuelve·crucial dentro de esto disciplino, ya que o.nivel fisiológico 

ambos aminoácidos cumplen varios funciones en e,r SNC. 

Estas investigaciones tienen su pap~J culminan~e E7n ~I ~ollazgo ~eci~nte'~e 'que el 

dextro isómero de la serina .se comporta.' de. :.rionera ~errlejante o un 

neurotransmisor dentro de Óreos específicos del SNc;' donci~'·h.oy ~ron distribución 

de receptores N-Metil-D-Asportoto (NMDA). co".'o . po~:Lej~mplo~ el cerebro 

onterior.2 

Nuestro investigación. que es previo en sentid'? .ternp~rC?I .a .este .. relevante 

hollozgo. está enfocado o trotar de elucidar el pope! 'é:le lo' Liseriria ~on 'relación o 

lo afectividad de los sujetos sanos. yo que hoy U'r;6i~rÍ~:c;e,Cfg;o~~ue colrlciden 

en que este ominoócido estó aumentado, en. Pl()smO y lfquido· éefolorroquideo de 

sujetos depresivos. 

Aún hoy se desconoce el papel que esto'suston'c:Ío juega en la etbpotogénesis de 

dichos trastornos. 
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Antecedentes 

Serlna 

La serino es un ominoócido neutro. de cadena corta. Constituye uno de lo~ once 

aminoácidos no esenciales. Esto significo que la serino puede ser sintetizado E!" el 

organismo. Esto síntesis se hoce en dos pasos o partir- de 3- fosfogliceroto. 

producto Intermedio en la.glicólisis. 

En la figura 1. vemos la confOrr.noción químico de,I aminoácido serino. 

o 
11 

OH~Oll 
HH2 

Flg. 1: Serino 

Lo cadena lateral de J~ serino es. químicamente equivalente_ a un grupo metonol 

sustituido. El grupo hidr.oxilo de su cadena lateral puede actuar como Ún dador de 

hidrógenos y tiene un carácter n·ucieofílico. Esta última propiedad es utilizada par 

los serina-proteosas. uno clase de enzimas proteolíticos que incluye la tripsino. 
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....---

quimiotripsina y subtilisina. El grupo hidroxilo también sirve frecuentemente co~o el 

punto de unión poro restos corbohidratos.· un fenómeno ·que ·se denomino O 

glicolización. En el caso de la serina. el carbohidrato ligado al Ó es usualmente la 

N-ocetilgalactosomino. la cual es típico-me'nte.unido a proteínas· al posar por el 

aparato de Golgi celular. Lo serina ~Ombi~~-.~~;~ Í'~p1fcoda···a ·:~~-'1cf~¡~qui~i~o de 

los lípidos. ya que su grupo hidroxilo' ·se esterifica ·,'a ::·óc:ic:!o' 'fosfatídico. 
·_.>. :.-'> . ,, ·: ~··.,. . ;" ' '. . "·~ ·, . -' .. ~ .. : ; : ·. . '. ;'. 

convirtiéndose en fosfatidilserina. U!l,f'?_sf.oglicer!lo co"1úrl. Esto_s ~_íosjl)~fabólicos se 
.··· 

pueden observar en la figura 2.: 

A su vez. lo serina _·da ~-~¡~~-,~-·- :~·: r~·:.·gn~ino;. ·a _:f~o~és ·de uno· reO~Ción reversible. 
<,· ---·<: ·.· _/·_,. -~ - - - .- .- ~: : . '· .-.'. . . 

catolizado por 16 Serina hidrOximeiiltrOnsferasa.- enzima qÜe ·usa como Cotactores 

el fosfato de piridoxina y el tetr~~idrofolCJto. La se~Ína es conver~ida en piruvato por 
. ' . -·' -:: :·. ·., . .:.-·. :·.·-: 

desominaciÓn dirt9Cta. ccitolizoda Por IÓ seri;,o deShidra,toSO. 
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Figura 2: Metabohsmo de lo Serino~Glicina.- Fuente: 
http·l/www gcnom9 ad.jp/kcgn/oathway/map/mup00•60 html (29 de moyo. 2001) 
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Lo serino juego un importantísimo rol en el metabolismo intermedio co~o recurso 

en el .. pool'" de un carbono poro Jo biosíntesis de nucleótidos. como precursor de 

glicina y de glucosa y contribuyendo o lo biosíntesis de cisteína. 

Siendo el precursor poro lo biosíntesis de nucleótidos. lo serino ~s· usada' para lo 

síntesis de. noVo de_ los purinas y del timidilato. las cuales son impresci~dibles. para 

la replicación del ócido desoxirribonucleico (DNA) y poro lo repiicación.celulor. Su 

intervención en el desarrollo. en particular durante la fase de· rópido crecimiento. 

ha sido bien documentada en ratos neonotas3·". Como proveedor para el .. pool" 

de un carbono. con el cual contribuye en forma considerable: _mantiene un 

balance de nitrógeno positivo y también es utilizada por el sistema in.munológico 

ya que asiste en. I<? . formación de inmunoglobulinos y d~r~nt~ la ·proliferación 

celulor.s6 

Yo que es u·tilizado -.-en ... o _sírltesiS de ,éiC:idos nüCreic~s -durante; i$.>~-~c;;·lifer0ción 

celular. sus· niveles:estón di~~inúidos en- Jo .gesto~ión~-·,y,-CJ¡~~i~Gye:,:,~-~Un- más o 
-. - ·-. . ·: :, . . ·:-· .· -; · ___ · --,."·:.' 

medido q~e ovCJn.~a··1a miSmo} Y durcint~--IÓ Íesp'uesiO_ in·r;,~,;~16Q(~¿-;ie.q-: .. 

La serino a~~má·~ ~~un-~recursor ~til~z~d~. e0,"~~-;-~'~0~~-~~~Q~-~~~!~'.·_(~:~~~ A:·y B). 

Lo serino.--o ~:revé~ de uno de· suS d~ri~bb·~·~;::;cF~~-to~~·, ·.:~~~i~~.·~~[¡~:;.:~a~-e paro la 
' ·, . ' . . : ' .. -,-: ~ ·,'- -> . o: ":. . :'~···_ ·-::,. - .~· ·... .-

formación de fosfolípidos, como la . fosfatidilserina y lo fosfolidiletanolomina. que 
.. " 

tienen un importante pope!' en .. lo fluidez de las membranas celulares. 
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específicamente las nerviosas. Es a través de esta fluidez que modulan la 

sensibilidad de los receptores de membrana.•o 

Efectos de la L-Serlna in Vitro 

lo neurobiología del desarrollo ha estudiado los efectos de lo serina sobre cultivos 

neuronales. Han determinado así que lo L-serina es un· factor neurotrófico, ya que 

las dendritas crecen mós y se desarrollan mÓs -ramificaciones : en presSncia de 

dicho aminoócido. en comparación con otros medios.de .cultiVo que tenían otros 

suplementos tales como: insulina, tri-iodotironina, corticos~e~ona : o , mezcla de 

vitaminas (pontenato. inositol. vitamina B 12). que no tuvieron tales efectos. 
. . . 

Otros aminoócidos como Qlicina, -gl.~ta'mato ó prolina pro'ducén!.¿r~~i~Í.ent~ ·de 
_:.·--- .- . - -- _;· ::;-· ... -.- .. -.· .-

las dendritas. en menor g~?~·? :9ue i~ ~erina. Pero no produjerc:>n-.u.r: c.2Ú'!1~·nto en el 

número de deiidrit~s por_.;~-¿~~~a. :~osa que súcede con<-~('~-~Pl'~6-·.d·e;¡ ,;,edio de 

cultivo que con~~ene. ~~~-¡~-~-- .. Irle.luso es~e -~ecto._es o~serv~~.~--::e:n.;~u~~~cia de 

insulina. 

Toles efectás -son ·de.r,::>endierltes de lo 'concentraciórl · -de serina: a mayor 

concentración .d.e serina. mayor número de dendritas y mayor longitud de los 

mismos. 

!l ~.t~:r:: 

,~ FALl ,. 
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La serina también altero el patrón de crecimiento de las <:endrifas en la retina. 

Cuando los inveStigodores . ·agreQaron serino al c::ulfivo de . c·~~~rCs. retinales 

embrionarios· de pollo. encontraron que las dendritas .eran 'considerablemente 

mós numerosas y presentaban mós curvaturas en compor~ción· a 'ros cUltivos de 

idénticas ~élulas a los que no se les agregó un medio co,.;_ ;_~serin~_:\,,:,' est~s ~ltimas. 
las dendritas muestra~ uno apariencia rectilíneo. _y ·s~~·~.~~·~·~s··:·~nurÍÍe:r~.sos. Este 

hallazgo es coherente con los niveles de serina ri-,e'"c,¡~~~~;·:~.~:¡.~f i\;~~or .~·Ítreo del 
. , ,. , . -·.·r··· .... --

embrión de pollo. que se presentan variables o 10 ·16rQ6 de·io "e'ri1t:)¡.¡C)gérÍesis. pero 

que son consi~eroblemente mós altos que en Ío~:,'~-~~~·¡¿;·~;~-~~\~~¿¡_}¡~-c<'¿~~d~s :en e1 

desarrollo.· produciendo un crecimiento ;Y·~~~Ó-mbios::-",;,orfo'1óQi~~¿_:a:·niv~i de los 

dendritas. Estos efectos son estéreo esl='~d;ricos (y~ ~~~'1'~,¡;,is~;¡n¿, ;,~ l~s presenta) 
.<: ~ -_. ! ;"'."' • 

y Son mediados por la L-seíina Y.ria.Por otrOs ·deri\fOdoS_de_1c{rTiiS"16~·:':--
<:·,-:~."· -~·;'.:: :;·¡:}' -;.::~:.';~-: - -:,,-!, -' 

Es poco probable que tos efectos· 'dé .JO ·L~SEfrin·o·-:9bSe_,:.::.,:adO~;·~n: ta?e!~bric:>génesis 
' ' . ' • '- -" · · - ··· · - o·.o:~¿' -=c>'0":;,o: ;; • o.c~.o' • 

estén mediados_ por activación . dé , los ,;re>,c.,,pf;,;¡:.;,;~' ~~o1.fy'~~'que __ no son 

reproducidos por lo glicina ni por 10'. 0-Seri~O:· n-i_t~n,p-c;<;:0~·0~9n"do.s ·p~r- la estricnina. 

·~~ : . . ' ' ' 

A pesar de que se acepta·que·1~:·i:~~Íina.·e·s.~·~:~ÍninOó~Íd.6 ~c;.e~encial. se ha 

reportado que tiene un marcado efectO e~ lo sobrevivencia y el fenOtiPo de uno 

gran variedad dé células en cultivo.'AI pOrecer. la L-serina tiene más lo función de 
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diferenciación que la de un promotor de la supervivencia neuronal. Los efectos 

tan importantes de la serina sobre las neuronas in Vitre. nos llevan al 

cuestionomiento de si lo serina pueda mediar el crecimiento y la regeneración 

neuronal in vivo. 

Serlna y Receptores N-Metll D-Aspartato (NMDA) 

La existencia de un sitio modulador para la glicina en el NMDA se· conocía desde 

bastante tiempo antes del descubrimiento de las subunidodes NR dél receptor. 

Como sobemos. el NMDA se ha estudiado mediante técnicas 'bio.:noleculores. 

descubriéndose que existen dos subunidades del mism.~: "J~~:·~~~~·~'-~n d~~~minado 
NRl y NR2. Hoy cuatro tipos de subunidad NR2, c;jenomÍ~acic:Js N~2.,l\,:NR2B. NR2C y 

NR2D que en combinación con el N~l dan l.;,~ ~M[)A: 

La subunidad NRl se estó distribUid~·:e.,_, fodo_ei"sist·~m,~"n~rVÍo~¿-:~e:~f~aVmientras 

que las subunidodes NR2 1r.i.'ne~'(;¡;;e,¡;e;·r'i1e ;_¡bicoci~~ se~Ji-1 é;I tip,b; ~or ejemplo. 
_ .. · •,·_:..:-_:,_~; __ ,:__ ,- >:. --- .··_;::--"~· ._·;,_:~'- --

NR2A y NR2B se encuentran·principolrriénté en' el íÓ1amo;:1a NR2A' se encuentran 
-,:<--,-.:-o·._ ·- ·~ , __ ·co .-:.- •. __ ,._-____ ,-."-, . -,--: ._,e;"·--_-_,--,--. - -'•=-'.:;;::;---.:~ , -. -· _.-

en mayor proporción en el 'coniplejo véntrebasal del núcleo ~aÍÓmiC,o lateral. Los 

N R2C se concentran princip.almenle. a· ·,;,;;:,el ·del· cerebelo y I;;,~ ·· NR.20 se expresan 

durante las etapas tempranas del desarrollo mós que en e1 adulto. 
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Asimismo, los subunidodes NR2, darían los diferentes propiedades fisiológicos o 

farmacológicos de· 1os .. receptores: Lo combinación de. NR1-NR2C es lo que 

presento lo mayor afinidad poro lo unión o Id glicina. 
·: ·::. < ·. -. . ' . , ·. . 

En este mismo sitio, tarr;bién octÓon como agonistas tonto lo. L~serino como lo D

serino. en rangos de ~icromoles. Parecería ser~ue ¡~·unión d~ los agonistas o este 

sitio, lo cual se hoce de manero estricnina-insensible,' es uri requerimiento poro lo 

activación del receptor.11 

Serina y Neurotrasrnisión 

Debemos destocar que lo serino es el único proveedor o nivel cerebral no sólo de 

lo glicina (un neurotransmisor inhibitorio), sino' también· de.·10 O.:serino. o través de 
- - . -- - -

su conversión en las terminales nerviosa·s en_,sU~~~-~ritió_mé~ci:·=~ _.: 

En noviembre de 1999. el investigador s61ci'i:no~'sriy~e~y su .equi,:>o. reportaron lo 
_-- , . - . - ,_.' .. · .·-.-·':- '~j': : > . ·:·._.,.·-;:,--,'.:;_ 

clonación de uno enzima cerebral que p~oC:hjce el 'aminoÓC::icia'ócserina. 

Estos investigadores señalaron que' di~hc/rriC:>1é~ulo ·¡;;.,;go ·un ir;.)portonte papel en .. ,,,.._ ',,,,. .. __ ,. . - .. - .. 

el aprendizaje y lo memoria. o, frovés de. su acción sobre el receptor NMDA 

(receptor. que como sobem'os es'ti.índomentol en el desarrollo del cerebro. en lo 

muerte neuronal y en el aprendizaje). 

12 



Sin embargo el hallazgo a nivel cerebral primero de un O-isómero. la D-serina 

(hasta ese entonces se suponía que ·en. los mamíferos solamente se encontraban 

las formas levógiras de los aminoócldas) a principios de los 90. por investigadores 

japoneses que trabajabciri con cOrtes cerebrales de ratas. intrigó a Snyder y su 

equipo. En ~ri ~riri:.~~ ~~ri,~~t-~: se sintetizaron anticuerpos anti D-serina. los que 

aplicados a c~~tes ~r;~l:>;~I~~- -d.;,,.;,C>stró que la presencia de la D-serina se 

encontraba NMDA; Mothet y .colaboradores. 

aplicaron Dcaminoá~ido ():<idC>sa Í:q(i: dE!~rada la'D-serina) a cultivC>s neuronales y 
::.: . -·>· . ,: ·~. 

cortes de cerebro ·de rata> dE!m.ost_rando ·que la presencia_ de· 'dicha enzima 

reduce la transmisión del recéptor NM[)A' _ 
'. '. - ' . -· . -

Snyder por su parte. descubrió que lo d-serin6: _d,;;°C,1c)ja n~ en las neurónas. sino en 

los astrocitos. y que es liberada por éstos p()r esii~~iaC:ión del~ILJtamato liberado 
' '-· . - . -. . ' - . - .. ~ ~,. :- ' . . . -

por la neurona presinóptica. - ----
- -

Posteriormente. se purificó 1J enzi~~ ~L)~ cC>~v;~rtE! 1c) for,:,,a levógira en dextrógira 

de la serina. y también Snyder logr"'._clonore;~-~~é~ poro_la enzima. que esta activo 

en los mismos astro~itos aonde; ~~ é,:;cuE!~fr~ 16 DC::~erin6~' T -' 
._'.:i";«_;_ 

El estado del arle en Cuanto a lo D-se~i,:;¿,_<i~pÍicaríC. quE! estamos frente a un 

aminoácido neur()frcirismisor. con muy relevantes funciones a nivel cerebraJ.12 
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La D- serina es actualmente usada ·como complemento del tratamiento para 

disminuir los síntomas negativas de ·lo ·esquizofrenia. pero·· aún no hay dalos 

concluyentes sobre su eficacia.' 

Finalmente. la L-serino es unO de. l~s ;riricipale: :bCJsl~c7d~r~s deuriidodes de 1 

carbono a nivel sislémicC> y Id' q(,€> e~ ;,:,¿,.·i,:;,¡;;;;;;;riie: 6 ;,¡,:;.;,1'i::e~"'br61; participa 

de varios formas en elme~~b¿,IÍsmC:. de lo~ne0roir(:;,::;5,.;¡isore;; •. · 

Por un lodo. tiene> parti<'.:ip~cióri .j~· lo síntesis d~ ~~enosina. lo cual es un 

neuromodulod;;;. ;; ' · . . ·• · · .. · /,': 

Por otro porte. l trc.véi del ci~l6 de co~b6~o~ c:f~i' metillelrohidrofolato y de la 

homocisleína prC>duc€>m€>;i6nino.<la c001 es un dcici~{ci~·~r8pC>smeÍil activados. •• 

Dichos grupos m'etii. .·son impre;scin~ibl7s en los· proc~.SC>s de IT,lerna~ión que toman 

parte en e1 ni<:tobolisrno••,dé,:susic:incié:i~ So.~r:ii.Jé1éc::,e¿ebra1:• ta1eis .como 1as 

indolaminas. calecÓlaminas\ilo .. fcSsfalidileta..;olarninci:'~·¡5;:· ' 
','.::,· 

·~ - -- - -- '--· --- -··-- -··-·-------·,-;:·:.:-.,·;-~,~-~.'.;;·e;'):.--~""'~--~;-;-, ... --;. 

Pasaremos ahora o r~visir·ei ¿i~Í~d~ U~ carbbn(); yo q;Je'es ímJ:>.ort()nte o lo luz 

de las diferentes explicac:io~ei~~~ue ·~~ I~ han do~~;·<:;'16s ti()¡¡::;~gC>s que se han 

hecho de la serina en cuanto () su .posibl~ iri-,pli_;~cióri e,.; la ~tiC>paiogénesis de los 
. - , . : ' ··: .· - . ,. ' 

enfermedades psiquiátricos y que revisaremos· "in extenso" má.s adelante. 
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Recambio proteico y balance de Nitrógeno 

El llamado "pool" de aminoácidos es una abstracción usada paro representar 

numerosos compartimientos en el cuerpo, que varían en sus concentraciones y 

patrón de aminoácidos. 

En los compartimentos intracelulares Ja·· concentración· .. de . aminoácidos es 

considerablemente mayor que en el. compartlmentoc exfracelulÓr. Este· gradiente 

es mantenido por un transporte activo d~ a~i...;~cjcido;· ·~d~ra ~; l~teri6r de las 
,.,· , .. · .· 

células. En el organismo humtir;~ hciY 1 oo ~raÍTÍos <:l~; los cti'61~s' ~1 : 50% son 

glutamato y glutamino; Y~í \1oi.;sci~ ~~i~oócid~s·.·e:en~iCli.,..::·.~EI resto esté 
- -~· 

constituido por los Ominoó~id(:;s i-.'o e:SenciaÍes, entre.· los cÜales esté la seriná. 

El ingreso de aminoóci.dosal "plol"'s~ hace en dos f~rmas: Cna;L Jirovés de la 

proteínas provenientes de- la dieta. y la otra -es a trOvés de la proteólisis de las 

proteínas celulares. 

' :-·, . -

La salida de los aminoácidos del "pool" se hace a -través de 1.; sírÍtesÍ~ ·proteica y el 

catabolismo de los aminoácidos. Los medios primci~lo~ :pe~ los ~3~1E.s ~I nitrógeno 

derivado de los aminoácidos es metabolizado es ci troves de ia acción secuencial 
'· · .... :<>'' _: . > 

de las transominosas la glutamato deshidrogenosa. v: el ciclo .de la urea .. 

Transominación. La transferencia de un grupo amino desde un aminoácido a un 

cetoácido para formar un nuevo aminoácido y un nuevo cetoócido. Esta 
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reacción químico necesito de un cofoctor, el fos foto de piridoxino (vitamina 66). 

La piridoxina funciona corno cofactor en una serie de reaccioneS químicas toles 

como lo que acabamos de mencionar. lo decc:irboxilociones,' lo· deshidratación 

de los p-hidroxiominoácidos. lo roceminoción de los aminoácidos y lo remoción de 

H2S de lo cisteíno. 

Ciclo de un Carbono 

Lo transferencia de grupos de un carbono ocurre frecuentemente en el 

metabolismo. Estos fragmentos existen en un"pool" de rápido disponibilidad. poro 

el intercambio entre diferentes estados de oxidación del carbono. 

El organismo humano necesito grupos de un solo carbono poro diferentes 

reacciones: 

o) Formación de metionino 

b) Síntesis de purinos 

c) Biosíntesis de pirimidinos 

d) Biosíntesis de glicina por lo vio de C02 y NH4. catolizado por lo glicina 

sintetoso. 
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Los diferentes transportadores que se usan poro los grupos de un carbono son. lo 

biotino. que es el trcinsportodoi del· dióxido ·de carbono:· el tetrohidrofoloto ·que 

transporto grupos -de un corbo~o e-~ todos los esto~os oxidotivos. me·n;s el dióxido 

de carbono. El tetrohidrofoloto puede servir como oceptor de fragmentos de un 

carbono en distintos reacciones de oxidación y como donador de ellos en 

reacciones de biosíntesis. 

El rol del Ciclo de Un Carbono en las enfermedades neuropslqulátricas 

Lo principal teorio de lo formación endógeno de sustancias alucinógenos es lo 

hipótesis de lo tronsmetiloción. 

Sin embargo. se necesito actualizar esto teoría que ha sufrido diversos cambios 

desde que fuero postulada por Horley-Moson. Osmond y Smythies en 1952. Lo 

similitud entre la mescalina y lo noradrenalina. fue lo_-.que llevó o estos autores a 
··-·zc. 

sugerir que la esquizofrenia resultaba _de uria'_cdt~i~:idóri•_;,;;; :1a metilación de las 

catecolaminas liberadas en forma exces!v~~-b~jci·--~~~~~é~~~f ~, 

La hipótesis consiste en que existe . u~a- _:·ait~:ra·~;ó:~ -·en los-. rrietilación de las 

catecolominas. con la producción de· sustancias tóxicas relacionadas a la 

mescalina. Posteriormente. se amplió-. esta h.lpótesi$ para cor; templar también 
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metabolitos tóxicos derivados de la serotonina y relacionadas a la 

dimetiltriptamina. 

Dado que no se pudo corroborar que ·estas sustancias estuvieran relacionadas a 

los estados clínicos, en .19.63 Srnyfhies. pres.entó otra hipóte".is rel.adonada al Ciclo 

de Un Carbono:•aquí·se•introduda.·parprimero vez.lo noción'·deque había un 

defecto no en lo~ su;tci~cias-p;odLJ¿~;; 'c:í~ I~~ n;.~c~i6nes: sÍno. en el mecanismo 

del ciclo. 

;.-.·<,-·:'(~', ·_-<:?;:_·7_<· -:·;, 

El Ciclo de Un C~rtiO'n'o '.es el mediador de todas los récl'cciones de metilación en 

el orgonism~ o través d.;,; ~C'.~r~du2tC>~ lo :~~Íanciá s ~déno~Ílmeiionino (SAM)." 

La SAM se sintetiza a partir de 1() Óc:lenosina y la L-metionino a 'través de la enzima 

metionina adenosina tronsferaso (MAT). 

En el campo de la clínica, se comenzó a tratar o estos pacientes _deprimidos con 

el producto de dicha enzima. La S-adenosilmetionina (SAMe). en pacientes 

depresivos evidenció que tener propiedades antidepresivas.•• 

En un estudio llevado a cabo por Berlonga y . ·. ~c:>laborad6res; la S-
- :.: __ -.·:>'. _-:·:· 

adenosilmetionina usad el por primero vez en . comt;,in'.Cu~iÓ~ <,~~n ·, imiprorninal 

demostró acelerar la respuesto terapéufico al antidepresivo.19 · 

Fue en 1978 que. Carl'.y calob6rodores. implicó por primera vez a otro enzima del 

ciclo de un córbono: la serina hidroximetiltronsferaso (SHMT). En diferentes 
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poblaciones de pacientes encontró una disminución de la actividad de ambas 

enzimas del ciclo. Podemos observar las reacciones_ que median ambas sustancias 

en la Figura 2. 

Se abrió entonces toda la línea de investigación· a_ la :1u:i ·de ._la hipótesis de la 

transmetilación y del ciclo de Un Carbono; sobre el metabolismo de la Serina-

Glicina que comenzaremos a revisar como antecedentes a nuestro trabajo. 

Serina y Psicosis 

Los estudios que intentan relacionar Já psicopatología con los aminoácidos 

plasmáticos son poco comunes. En 1969. Perry y colaboradores encontraron bajos 

niveles plasmáticos de prolina:yalina. is6Jeücina y tirosina en pacientes con corea 

de Huntington. comparados·:•_ con•· Jos niveles que presentaban - pacientes 

esquizofrénicos crónicos. En '.·ciicho estudio. Jos aminoácidos plasmáticos no 
::' ,;, - ~ . ·" - "".:' . 

diferenciaron a Jos pacientes cC>n e~qui~ofrenia de los controles norryial;,;s.20 

(SHMT) estaba disminuida (al igLi.;í que otr_os enzimas del ci'do_ de l C:a~bono) en 

las células plasmáticas de los esquize>fréni<'.::ós comparados a un grupo controJ.21 

' '" . . ,.-:·--.·.-:'"··--·- .-

En 1980. Pepplinkh-uizen y _ c¿Jcibdra~or~s. _reportaron una disminución en la 

excreción urinaria de-glic
0

i,.:;a y--~éri,;a en cuatro pacientes con psicosis aguda. A 
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dichos pacientes. los autores del estudio les administraron uno dosis de 2 

mmoles/kg. de peso. y observaron que los pacientes volvían a experimentar los 

síntomas psicóticos. 22 

Waziri y colaboradores en. un estudio de 1983 encontraron niveles 

significativamente elevad.os .. de · serina: en ·el• plasma'' de·: P':'.Jcient7s psicóticas 

ingresados en un ~6i~ítC.1:·~0,.i,p¿~~~c)~con pacientes ~b psicÓticos .. ·.·Los mismos 

autores encontioron en dichos pcicie.ntes Jno
0 

dismir'.Li;;,;¿,,:; ciE.'16 actividad de la 

enzima serino hi::iroximetiltr~n~f;,.rcisC.; '(sH.~~i'.< I~ ~Gái ·.em . presencio 
,;'_,,·.,,"-

de 

tetrahidrafolato metaboliza la serina o gfü::ino y pr6duce.,n1etne'ríO;tétrcihidrofolato. 

Los hallazgos de la alteración del métobali~l"no'··d~:•.1'b .seirino. no estaban 

relacionados con lo edad. sexo. dieto O rl"ledica~<i.'.,,t:,;{ po;'.·¡g·~u~ se pensó por 

primera vez en que estos niveles plasmáticos elevados de serina podrían ser un 

marcador biológico para lo psicosis.23 

La serina ... ¿un marcador biológico para la psicosis? 

En 1985, los autores arriba citados replicaron sus hallazgos previos y evaluaron los 

respuestos comportomentales en sujetos psicóticos y no psicóticos o los que les 

administraron uno dosis oral de serino de 4 mmoles/kg de peso. midiendo también 

lo actividad basal de la SHMT.24 
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Los pacientes psicóticos eran 1 2 individuos internados en un hospital psiquiátrico 

con los siguientes diagnósticos: 4 sujetos padecían esquizofrenia, tres de manía. 

tres de psicosis orgónico y dos eran esquizoofectivos. Los controles eran Individuos 

no psicóticos. con diagnóstico de depresión moyor(4 sujetos) hipomonfo (2 sujetos) 

y controles normales (4 sujetos).Los investigadores no encontraron cambios en lo 

sintomotologio cognitivo ni perceptivo de los sujetos. P".'ro los Pc;identes psicóticos 

si mostraban niveles plosmóticos de serina mós_ elevados· así como uno 

disminución de lo actividad de lo SHMT. con_ resp~d'?s ó'.1os-·sl)j~tos del grupo 

control. Ni el sexo. ni lo edad o' lo.- histC:.riC:. · ·fÓrnili¿,r·• de'. psicosis presentaron 

correlación con lo actividad o niveles pr6~IT\~t~~:6lk~~~ri~¿/¿Íicin0p leucino . 
. :-',<,_~<.~ 

Los autores esperaban que al duplicar IÓ :do~lsid¡;,- seri~col, 10,s $,ujetos de estudio 

presentaron cambios similores oí estu.dic:>.i'.:; di;'.;' :l"e2;pU~khJlzerl- que vimos 

anteriormente. Sin embargo. este est~¿jic:) fuE;> ~60~i~t~~t~,~~;<O!I ~echo de que los 

sujetos psicóticos presentaban nivefes·;-plc:isrnótícás :C:le ·serin·a -sign-ificotivomente 

mós elevados que los sujetos del gr~~º ~~~trol y~st.,; f6ct~~.-~C:,~junto~ente con 

lo disminuido Octividod de la SHMT. ~~~iC:.n ~¡f~~~~c;ci/·el ~rS¿c:)~~e·~ pOé::ientes 

psicóticos de los no psicóticos. uri·a de las conclusion"'~ ql.J;,¡ iarnbié;,tiene interés. 

es que los oút_ores enco~trár;;nq~e e; pico en plasmo de 16';~li~áf P'éd~terior o lo 

ingesto de lo misma. e fl.ie significativamente moyo~ en_ los no psicóticos. 

contrariamente 0·10 que ellos esperaban dado lo disminución de_ lo actividad de 

lo SHMT que habían encontrado previamente en los psicóticos. Lo explicación de 
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este hallazgo que dan los autores; es· que probablemente la absorción de la serina 

es menor en los sujetos psicóticos y que probablemente hay una facilitación de las 

vias que utilizan la serina (como la .pr()ducción de fosfolipidos. cisteína y la 

glucogénesis) en estos individ.ubL·~."fin ci~.rerno~erel.exceso de serina. Nosotros 

volveremos sobre esto mós ode_lantE,. 'ya. q·ue tenemos otra explicación de estos 

hallazgos. a la luz de estudio~',;,,ó~).ec;~nt~~---¿~ impor:;a~cia de este estudio 

estriba en que los autores ,:>C>st01.;,;,· '.a~íc:l .~erina como un factor capaz de 

diferenciar a sujetos psicÓticd~'.·d~ ·I~; '~¿,· ~si~ótico~; .es decir. un marcador 

·. )".C 
<' ·.> ·,·. • ---''.;'' 

Sin embargo. los autores c6ncluyen. qCe 'ciescóríocen si ei .metabolismo anormal 

de la serina tiene un papeÍ ~tio16'~ig~~~ 1i'iat6g¡;:,e~i~ c:Íe lo 8sicosis>' 

Bajo el título de "Nutrición y ~si6ci;i~:.; A.;_JJu~~Lnk y:cÓl~b~radores. en una 

biológico de estado. 

publicación de 1986, r.;,to~C2_f1~_,·~¡;,1?~i~~ ;~u~i~J}~g~é~~~· i_c:l~ -décadas de 

investigación se ha establecidC> ehtre_ lo pc;rtogérie'~r~ '.~~ l~st,rastÓrnospsicóticos y 

·- e' •. · ' .?· ;'¿ • ¿_c_l- •-'. ::~(,;;; 
Dichos autores resoltÓn lo importancici'de:1a::'c6ntribÚción de:'1c)~ síndromes de 

·~·~ :" - '. :·. ·"' ~ ,·,, 'r' ; 

deticiencio nUtricional en<1Q'·c6mprensió'rí:•de'.• las':bas'es '·bioquímicas de lo 

el papel de la nutrición. 

enfermedad psiquiótrica;.yc:í qÚe~~~i~~-.;i¿n~~tgbleci~o: qu~ ~osteriormente a 

una deficiencia. nutricional. apofeC::er; sírí'ciromes drgánk:os cerebrales usualmente 
' ' --. > . . -_'· - -:~ ·. 

precedidos de manifestaciones :Sisté_mica.s de dicha deficiencia. 
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Para probar la hipótesis de la transmefilación. Wunderink y colaboradores le 

administraron o 4 paé:ientes. uno dosis oral de 2 mmoles/kg de.peso de serina o 

glicina. Dichos pacientes tuvieron una reacción o la dosis de serina solamente, 

consistente en trastornos del humor; con reacciones que iban desde la hipamanía 

a la depresión. trastornos de lo conducto motora oé::ompoño.bon esto 

sintomatología afectiva, que iban desde lo excitación hasta el retardo 

psicomotor. También se presentaron fenómenos de despe.rsonalización y en 

algunos cosos. alucinodones visuales. Estos pacientes cumplían los criterios para 

trastorno esquizoafectivo de tipo maníaco-alucinatorio. En uno segundo etapa, 

los autores seleccionaron otros 34 pacientes y un grupo cé::mtrol d.e pacientes con 
. . ' . 

otros diagnósticos. o saber: esquizofrenia. psicosis mo~ío~C>.depr.;,sivo y trastornos 

esquizotípicos maniaco y depresivo; pero sin alÍ~rocio;:;es pe'ré::eptuoles. Del total 

de 38 pacientes. 27 reaccionaron oí~ gliciñc:i: o lo:.Serirl¡; .;, a c;ITI~~s Orninoácidos. 

Las reacciones consistieron· ~~~~ci~~ntol~~~ti~ • •.e.;,·~; fenómenos de 

despersonalización y alucinaciones· .. LOs pociente·s"·retfíiéíO'n··qU"e súS Sinfomos eran 
.-· ----·-.. __ .; ;_. -"-·\,'-·:: ... ,:.':;:-'/.::.:,·~.·:~."-\::-~- .:_ ~"':'·;:;._.-::;.;··. - ·, 

sorprendentemente similares o.·. sus. síntorryas\Lf=Í.J;onte(i'.ío '.:~f~s·é activo de su 

enfermedad. Años después del tE>st. se ~~~~P+~ó:'.~u~{~· 8~ 1~~)11; pcic'rentes que 

no respondieron al test. habían sido :•,diagnosticada :(e,~;¿;;,~c:Íménte como 

esquizoafectivos. De acuerdo o esto~ c,;;,~ervo~io;:;É>~ i:;~~ ;~ ~l~iE.roíl durante el 
: .·:· ,:".; :--

seguimiento. ellos fueron posteriormente •. CÍiagn'ostié::ados ':·é::.omo 'esquizofrénicos. 

borderline. epilepsia del lóbulo temporal.y ~siéosis.~lst~rica:'•É;,·el grupo de los 15 
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voluntarios sanos. ni en el grupo control de los pacientes con otros diagnósticos. se 

observaron reacciones d,urante o después de,I test. 

Los autores concluyeron, que existe un subtipo de trastornos esquizoafectivos que 

es causado por un .:netobolismo<alterc:u:io de lo séíina y la , glicina. Factores 

dietéticos. tales como un e~ceso d.;, serina o'de glicind;'ccintribuy.;;n a la aparición 

de psicosis ein estos personas susceptib1;;;5;. '/. ' 
En búsqueda de, E>stoblE>¿E!~dich() mc;rc6d6r' biblÓ~ic;, p;~:::.·1'C:) .~sicosis. ,Fekkes y 

-- /;_· -_; _- - , .. ·,'. -,·~~ ; 

Bruinvels en 1986, éstúdion Ía 
0

SHMT: el letrC:.hidrotolatb; 'y el pÍridoxal S-fosfato. en un 

grupo de , ~CJ~ientE!i r.;~~c),.ici.;~or~s o ICJ se~ÍnCJ ~ 1()'~ ¿c,·;:,::;¡;CJ;C]r6ri bon un grupo 

control. bu~cando E!ncontrar uno on;rmolidad en'1a·c:.c:.;~~~,~~-dichas enzimas 

que difere~ciaro o ombos grupos. Est~s pocient:s. ~l.J~2J~~'.lfCJ~~riteriosdel DSM - . .: . . ,.. . . . ', . -~ 

111 poro 'Trastornos psicóticos no clasificados". quE!,éstob~n'en>.rE!misión de su 

síntomas psicóticos. recibieron uno dosis de serino por vio ,Ór~"1: DE!spués de algunos 

horas. se demostró que lo serina fue capaz de reinducir lo si~t ,;:%;at6,1<J~io psicótico 

y psicodélica. El análisis de los aminoácidos plasmáticos en .;,'¡j·g;p·CJ-¿i.;,ntes indicó 
- - .· , .. _, _-_,.._,.. __ .. :: .- -

que tenían niveles bojes de serino después de uno odmin.istrociÓn~orol .de glicina. y 

que tenían niveles altos de glicina posteriormente o una é:idrriÍnistroción oral de 

serino. con respecto o sujetos normales. Los, oútores pensaron que estos 

alteraciones se podían adscribir o un anormoi metabolismo del eje serino-glicina. y 

más precisamente. a lo enzima serina hidroximetiltronsferoso. que pudiera estor 

actuando en formo deficiente. Estudiaron también otros productos. que pudieron 
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tener efectos_ psicodélicos y que son productos_ de lo conversión de serina en 

glicina. reacción catolizada ·por la SHMT. Un posible candidato era el 5. 1 O 

melileno-tetrahidrofolato. ya que podio ser escindido no enzimálicamente en 

tetrafolato y formaldehido._ este último se cond¡,;ns"aría con,unc:Jo..:..in~: biógena en 

una reacción_ de Pictet-Spengler. para forme:>~ tetró!;c:>qui,,6hrn:j'o_Ún al~aloide 
tetrahidro-j3C::arbólido.2s 

Ambos compuestos poseen acción inhibitoria sot>re'í~-6-~tii,,.id~:d·'ci'~ l~';:.,onoamino 
oxidase y sobre la recaptación de las ami~c:J~ ~¿, ~i~;j~~ ICls ;ém;,Ín~l<O>s nerviosas. 

además de que los J3 carbólidos con potente acción 

psicomimética.26 

Por las razones arriba mencionadas. los autcre; c:ÍecÍdie;ro~· esillciiar ios parámetros 

cinéticos de la SHMT. así como la:· actividad. d~- Óirc:Js"~res ,•e~~n=.as del ciclo del 

ácido fólico. que 10 metileno 

tetrahidrofolato. 

Fekkes y BrÚivels'.~n,;ontía;~n qu~ •• ni~~urio ~e i~s ¿arÓE~tros C::Inéticos de la SHMT 

{Km parci serina'. V,mcix.J f'-!e difere.'iie e~ l?s,{:,o'7'i~nt~i"i,,sporidedores a serina con 

respecto a sujetos ~brr:;~IEO,~; i~;Tlp~c6~~<;;;~~";;~t~c:Jr6n <;it~~cJci()nes en las enzimas 

del ciclo de_I ácido fólic~ ~,:, es1c:>s pC:,~f~n~~i::'. / -
~· -, 

Con los resultados de es; e ~~tLJdio: se ~ued~ cj_,;~~Clrtar que los síntomas psicóticos 

que aparecen después de la administrai::ión de serina en estos pacientes NO se 
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debe o molfuncionomiento de los enzimas investigados. En Jo que respecto o lo 

SHMT. este estudio no replico Jos hallazgos de· uno bojo actividad de esto enzima 

que se hobio reportado previamente en esquizofré.nicos.2.27 

Los autores concluyen que ''El:. héch~ : de\ que Jos enzimas implicados en el 

metabolismo de Ja serlna-gliCÍna ::1Ueran•'.:norm·61~s ·en estos· paciéntes pslcót ices. 

indica que existen otros . t.;6·t6r;;~: ;¡6,i:i1~·G~í.;,'{ i,;;, desconocidos hasta este 
'• '. ~. ·: . - "''. 

momento. que pueden estar actuancio·en'iaindÚcción de Ja psicosis psicodélica 

que sigue a la ingestión de se?ri~~~~~:~~tbip¿~ie~t~s;·~28 

Siguiendo esta líneo de inv~st~g~~i.ón.i fok~~s 'y cola~~fador=s· titilizaron los 

fibroblastos de Jos mismos paC:ierítes;y''sús co.:itroles;' a '16s' que .cÜJtiva~on en el 

medio FIO de Ham. al que s~ bgr~~Ó 10% cié súéro'.-l~r.'.nai l~~t~nido de 8 
. ·-·< :· '.· --- ; ~ - ,, . -- ' 

voluntarios sanos) o 10% del suero> de ilos\ i:);:;e:iéñtés\c6r; ;cpsicosis; episódica. 
-:'\ -_,:~_· - '·· •"' 

obtenido durante un episodio agudo de pslca'sis'.'ra'rnbién' se''útilizó suero de cinco 
- . . - ... , - -- --.~, .... , .. ,_ - . --o."'- ··- .. ,._. -- -- , -· 

pacientes obtenido durante Ja remisiÓn 'de.'su':trcfü6~rio ··¿sicólÍcC:l>: Se hicieron 
!_ .··_ : 

determinaciones de aminaócidas v de ;:,r,¿,!~ii':'s::·~s;:.:;,~~cii~º medición de 1a 

actividad de Jo SHMT y de Jci cistoti6ni~~ J3':sintetosa~ desp\;és de t:es días de 

cultivo en Jos medios citados. ···'>:·:· ·.•::.' ::;.:.;:·;:. ,:,. · .·.:· 
. /, "_::_, _-.~--::·.:· .. -;:_·,,.':'.:._:.::·>-.:;.·_--~-·<_·:---,f:··:·; __ ,:~~./:.· (::; .;.-: 

Los autores encontraron que los ún.icos oií:ínoéÍcÍdo;gue pr.;,se;:,tob~,:, variaciones 

en sus concentraciones fuerón' .taUrina:. serina·:)/melionin.c:i: 'Cé:i': concentración de 

taurina ero mayor en los fibrobJas.tos que se ~abío'n cultiva.do en el medio con 
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suero de pacientes. Por el contrario, las concentraciones de serina y de metionina 

tanto en el medio é:om6 en· las células. eran significativamente menores cuando 
-_ --- - ""- ', -

se cultivaron los fibroblastos .. can· suero de los pacientes can respecto· a los 
, ._ - ·,·. - . '• . , 

cultivados en suero normal .. La serina también era menor en los m'edios y células 

de los pacient~s •. compm¿dos•éon 16:"fibr~bl6sk)s tic::l~ados ·en. medio con el . ·- ··...;- -- - ... - - - .... - ., 

Las enzimas SHMT ~ \::istatici·;:;¡nci 13. ~i~.i~ta~~ pr~~.El';:,ii:.r6Íi un .aumento en sus 

actividades. en los cultivos''é::on;ei'medio ProbÍema; Sin embarga, ICJ actividad de 
~ :--- .. . 

ambas enzimas fue normOÍ en el cultivo é:an sUero'de Pacientes .;,n remisión~ 

Los autores concluyercm qus.h~~ 61gs.~.t~'~t~r,.presen;~ en,,el'.suero de los 

pacientes psicóticos. que alt~r~·~lr~~~tabolis~a·~~·la s;ri~()'. ,:.,e,iionina y taurina. 

Este factor no está presente o e~ lna<Ó:tivo en le;; pC,é:iént;;,s'psi'cóti¿C)s en remisión. El 

hecho que la concentraciÓí) d~~iserina y. · .,;;~t)ci~i,..;c::J era~ ~¿;,~~.t~ ~i:,nt() en el 

medio de cultiva corno .en ú:is C:éií.iCls; . i~~i~a;;o que di~ho ;c:l~tor ~Itera 
~- .. 

efectivamente el metobalismó descartando. que el hall.:0.zg~ tui!a pr6c:fucta sólo 

Estos resultados coinciden con·.i:.1 hallozgO'previo de los autores con respecto o la 

concentración c:fe serin~ ~1c:Js,;,6tic~ ¡n'est~s p~clentes.29 

El desconocido los enzimas responsables de la 

rnetabolización de la serino, con el consiguiente decremento de la concentración 
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de lo mismo en los células; lo cual es compensado por lo captación del 

ominoócid6 del medio de cultivo; que produce o su vez uno disminución de lo 

serino en este último. 
. . . 

Lo conclusi_ón final del e~tudÍo;°es que" en el suero de los pé::icierltes" con psicosis 

aguda. existen". uno o varios· 16C::tores ql.ie son··respá"nsobles·: de· los cómbiOs en los 

ciclo de un carbono.':.-- ' •.· . ,-· -

... ·:.'. .\~~· 

Perry y Honsen: en i9a.5;:encont;aro;::. q~e ':º hSbrb e~lcl;,,_;.,bio de u_no alteración 
·~·· .\", .· ... '.:: ·.··.·; 

del metabolismo" 'serino~glicin"a /e_ri : Íos_: pacientes. esquizoti-énicOs. -- Estos· autores 
:<~~ -~ ;_' 

analizaron plos;,..;a, líqÚidc)"é:etalC>rroquídeo "o in"cluso corte!i cereb~olés en estudios - . - ·- --. - -_ ·- -- ·- --- '. --· - -,. :;-~ - ~. -- - ... -. -- - - - --,- -.. . - -·.>·~. 

post mort;,.ni c:fe pCIC:i~l"lt.,;~ ;,,~q~izofrénicos."° 

En 1988. 1oi im;¡;;~tf~o~¿,;;;t~ ~~centraron un aumento en lo ací;~¡~:Oc:Í ~e lo SHMT y 

de la cistiotoi:lina:;13 :sintetasa (CBSJ. determinad.;, ;;n~•fib~6bh:1stos dérmicas 

obtenidos···: d~ . i:>aC::ie~tes -• esquizoofectivos respondedores · <:; 'í§ serino. · Dichos 

fibroblostos se cultivaron _de dos o tres días con un ~~élio'g~Ei, C::ol"ltenío 1 0% de 

suero de los pciciel"ltes: Este hallazgo. que contrasto "C<:)j-, ;,,.1 hon;;~go previo hecho 

por los mismos autores. en el cual no había alteración de lo~ el"l~ímas vinculadas al 

metabolismo de lo serino y parece apoyar lo teoría. de que. existe un factor en 

plasmo de estos pacientes. que sería el responsable de los cambios observados en 

28 

TF.SIS C(W 
-.-:ir. r" 

>_1-,!i_,•r:. 



la concentración de los ominoócidos y de la posible formación de sustancias con 

acción mescolinosirnil.31 

. . 
Lucca y colaboradores. en.1993. realizaron.un estudio en el cual.se'_evoluoron 17 

' . - - ' 

pacientes esquizofrénicos (s~gún crilerÍ6s dE;,I, DSM ·111-R) ,y. l O conl~oles sanos. a los 

cuales se les administró u~o dosis;;~ 200 nig~()«·~~;d~.~e~C>-~~ ~sérina. Se les 
-:r~- . -·~::~ ,. .. -_,- ... ,., ,;,~ __ ; __ ';~~-:. --, __ -'. 

determinó en sangre !_arito serina corno gliciné:í.s en''. inté~yalos:regulores. hasta 

cumplir 1as 4 horas post tratamiento: có~ e1 fin <:íe .;C.'.:l1.:.6;.·1cí.·i~t~r2"c:>ri~ersión de 
:,.;; 

serino en glicina en estos pacientes.e Lo~.- o_utC>~~s·;''~'O .'Éin~?,:,irciron diferencio 

significativo en lo concentración de glicina despl..J~~ d.;,,.,1c:Í'?cj;,:,;,:,¡s~;aC:ié>n de serino 

en pacientes esquizofrénicos con .respecto <:J sá C:c:>11lr()1et'~n;~oda evaluación. 

Tampoco encontraron uno 

(tornando el pico plasmótico de lci serino C:~nlo,~vciri~~l~<~~~;,:,~;~·~t~) en estos 

pacientes. Por lo anterior; los autores a~~mon que n'.; hdy d~fi~i.;;¿l~s CI nivel de la 
·.-_-,-,_-,o, _;,,;_~-_,-,-~-;~: ~~ --,,_ -

enzima SHMT en Jos_ pacientes esquizofrénicos::confrast?ndo estos· hallazgos con 

los de Waziri. y en concordcÍnci<:J C:on el .;studicÍde~~r~y ~<:Jns~~--C::~nciuyen que 

no hoy datos que sugierari 'que Ja serina ~e~~ ¿,¡:,. rr.;a~2cicicí;., ~ioté>~iC:o para lo . __ ,,' __ · __ ,_ -

esquizofrenia.32 

Sin embargo. Baruoh y colabora~or7s r.;portóron·-·~~;:ól·~·un;LLmenlo en los 

niveles de serino de pacientes esquizofrénicos. sino tornbié_n úria menor actividad 

de Jo enzima SHMT de_ estos paci~nles; .. i;,~ependi.kntemente de que estos 
-·- -

estuvieran siendo medicados con neurolépticos·o no;33. 34 
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Estos autores estudiaron pacientes que tenían diagnóstico de esquizofrenia según 

el DSMlll-R, y que nunca habían recibido neurol.épticos (n= 11 ), o ciüe estaban libres 

de neurolépticos como mínimo durante 3 semanas previas al estudio (n= 21) y otro 

subgrupo, en el cual se incluían Jos pacientes qu~: e~tabón cor'l :·neurolépticos por 
. ..~ ·-- ·: . . . . .o, ' ,-, 

no más de tres semanas (n=18). Se les evaluóla·s;;.;i;,a~·ra 91ici~b~ la.actividad de 

constituido por voluntarios sanos. 

No se encontraron diferencias significativ()S'.,;n·tn~c':JCt·Ü·~j¡6s p6ci;;,íltes~ql.Je estaban 

con medicación de Jos que no estaf?an ~éd'íC:a~c:>s.' • . 
•, ., _ 

__ .- ~·_,' ' 

En el mismo estudio, a los efecfos dernE?d'i(1d'ini~~;6cr'~§.;;.~os ~:eu;Ólépticos sobre 

Ja actividad de Jo SHMT y las C:()ncentrc:ic:.ione~:de's:orinó'y'.glkoina, se analizaron 

cerebros de ratas a las que se les inyectC.ba 2:.s mgfkg de p.;;ss 
0

de cieb:::moato de 
'·,- ' . , .. ' ·. ' " .. -- ·\,·:·_ 

haloperidol y se comparó estos resuri~~o; a lo.s :~é Ún ~grupo cont~ÓÍ de ratas o las 

que se inyectó el mismo volumen'd~ ¿,¿eitE> d¡; séscu-r;6.~: <é:·: 

modificada las 

···.'--· .·¡' 
··'· ,,_-_¡- ·- ., ' ' ' 

encontraron que· lo >cj~¡¡:;,ii:jcici;c:J~/Í;!SH~T;,:,~:f¿~ süstanéialmente 

por la adminiit~dc'iÓn /'-'d-el k:· ~c;1o'6e~ic:l~uc. Si.:l. ~~~',:;:,b~rgo, 
Los autores 

concentraciones de Ja serina y ~licinÓ ·,;¡p;~~~ntciron ·~-~('.] si~~ifi~~tiva' reducción 
- '~. ' ;::.- ~ ·-'.. >,; .,. 

en el cerebro de las ratas que recibieron holop-eridol .. 
-~. ·:.: 

Los autores concluyeron que ios rié;.,rbrébticoi ~o ~6'1 I~ C:~0.Sa del aumento de Ja 
' . :· • ' ~- . •. e ;., .. ·' , . ' . • ..• 

serina en el plasma de estos pacientes; os.í _como tampoco de lo disminución de Ja 
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actividad de la SHMT. Par el contraria, el. efecto de los neurolépticos sobre la 

concentración de estos aminoOcidóS pcireCe ~Ser~ .1.a reducción· erl ambos sin 

acción significativa sobre la SHMT. Baruah explica que la acci.ón del neuroléptico 

es mós importante ya que los niveles .di~hos.Óminoócidos ~¡, el' ce;.;,bro son menos 

alterados por la dieta y que estas o~~eí'of6~ioí1~; hc:;c~~ n"l~ri~sprobable que la 
._. ··.:·. ' 

disminución en la actividad de la SHMT y las concentraé:iones alter.odas de serina y 
. - . . 

glicina en los esquizofrénicos sean producidas por los· neurolépticos. que toman 

estos pacientes. 

Serina y Trastornos Depresivos 

La serina pudiera estar implicada en una doble forma .en la fislopatología de los 

trastornos psiquiátricos. ya sea con un rol de -neur6frans,.Y,Íso~ 6 ·de modulador 
" .. ··•' ,_.- '·. -

sobre el receptor N Metil D Aspartato (NMDA); ."'ya ;co~;;· ~arte (receptora) 

Waziri y colaboradores diferenciaron en Jri-estudÍo' 18·d~presiÓn'psicótica de la no 

psicótica usando las conC:ei~_tr~~io~~s-~le;;ád~s d~;c, se/;~~:; '>' -
<-:~'"- ~ 

En un estudio donde se evalúárC>ri.22.Ó,.:,,irÍc:iáC:idos~plasmáticos de 59 pacientes 
--: .... ·.- ... -· -.:--.,--_ - --.. -... :--_ . ·.- . -

que cumplían criterios para Depresión Mayo(según el DSM 111, y se compararon los 

resultados con un grupo.•· control· constituido por 1 64 sujetos sanos. Mathis y 
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colaboradores hallan en el plasma de dichos pacientes deprimidos uno mayor 

concentración de serina en ambos sexos. con significancia estadística. ( 128 ~tmol/I 

± 30.2 en sujeto~ de~rlmidos versus 1 15 ~tmol/I ± 24. 9 ~n sujel~s control;. p< 0.05). Los 

autores explican .el. hailazgo de lo serina (hecho entr"' ,otros arnin6ócidos). por una 

disminución de lo actividad de la SHMT lo que entrC:Íf.oríó\::,r;c,·ciisminución de lo 

producción de glicina; catalogado comó u',', n~u:~;;~~~~i~:; I11hibidor. lo que 

favorecería la aparición de sintomC:Ítologia ~siló,;.;;.~:) ,.\.•··.·.·.····.·.··.: .•.• 
,. ·;· ~, ·-· .. - , 

··: . . . : . . : .· '' . :~- - ' ' ' : . , - - '" .. 
Posteriormente. pongalos y coloboracloi~s "'stuclia;6,:; las muestras de liquido 

cefalorraquídeo de 52··p<:>cientes c;:ó~\d.,,presióii re~Íst~nte. que ·iban o recibir 

tratamiento quirúrgicc:> para IC:Í misma:~;~; ;;~:: ,, , X.: 

Compararon lós re;..;Íiados en.~stos ~ci;:oiJ,.;,.,,~ ;;,or"l)o~ de un grupo de pacientes 

neurológicos que.to;.;;b;'ér"!•i~an.6·~~;ill't·;¡;r,je'r"lid;;si:j2;ir'úrgi¿;;ment.;;. • 

" --,,. e - - .:;:_-. ',_:~;- .~- -

ospargina.aspart6fo,:g1útcimin6. ócido:glutÓ,,:;ico,yserina tentó en LCR ventricular 

como lumbar:.·. ~~~aniraron· i'~ue ;1¿ ·•·· 22~~~,;°f~~ci¿,~, 'de.:; .serino· estaba 

significativa,;:,ente 'elevada :en ;l.c~)v~~t~i~C1ar) ci~ :~tju~l;~s'.~~ujetos ··que recibían 
'~-º ,:!, . -~·-··;' • >t-, .. ~ 

antidepresi\ios hasta ~I momento d;;,'lc:/8p~~a\;ié>;,'. ~Ón ;esp.,;cto al subgrupo de 

pacientes qu.;,' no:lo; ~sf~ba;, recibi~n¿¡o ~~~c:je;•¿~~ses 6;,,.;,~ de la operación. Lo 

concentración d.;;. s.;;rind "'n LCR ci· n1,:,,;:11i'.í'mbcir ~stciba ; dentro del rango de lo 
. .; .. > .. ·> . - . •'·. - «·:'..: ._._.-· - --~ ;·.:_ ·, - -

normal. Esto indicaría que la serino elevada procede del cerebro. Sin embargo. el 
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aumento de la serino en estos pacientes estaban por debajo de los valares 

observados en el grupo ·control constituidos ·por poden tes . neurológicos. Los 
- - '. :·, ' 

demás aminoácidos _no_ rnOstrobar¡ diferencias ~"-su. concentro.ción ·con respecto 

a las sujetos del grupc:> ~Ont~ol. También. ob~erv<:lron qu~; lo . canc.,;ntración mós -. -- -- . - - - . .. . . - '. -,~ ;- . - -- " ,,_ .. , .. ' . " - ' 

baja de sérina .;;,e:ontroda E!r1 el subg;upc) gu~:'í;¡j .• E.stC,,b,ci siE..:.do frotado con 

antidepresivos. icl~ntitic;:;,bi:, a .un subg;up<:> ~a';:i.~E>j.',rr~~p_~e,¡;¿ b lo. psié:ocirugía. 

autores desmienten que etec;::to· · sobre la otros 
: ... - .· - . . -~ ,. .:· -- '- '~ . 

concentración de lo serino~ como verérTI"os a··c6~ti~·..;oció"'~ -~_, __ -_:·--_ 
- . ·. ·-· 

:--! 

En 1995. Micha el Maes y sus colaboradores. public.c¡~~·n·Z~ '~~tlJ~i~: en el cual se 

evaluó la serina · plosmótica ·de. 123 sujE>t.;s deipre~i·;,or'v ~6 ~,:,jE>t~s normales. La 

novedad del estudio consistió en. que. no s~ <:ld~iti.;~~~; paéientés- que .tuvieran 
~ ; '·_ ~~---_ --_><:' - . ;\_-;-:'-/?·:,~:·-~:-

:~t:t:0~0~~.:: ::c::c:~ :reisivc;s;· s~· incluYE.ro~ .. s0j~tJl- ~~~~~ t~~;Ón 'diagnóstico 

según el . DSM ·' 111 ;~~ . ~e~;~siÓn •• Menor; (Trasto~;¡'¿, de\i~".:;~tc;j~ió,:,' con estado de 

ónimo depresivo /'·i-rc:;~¡orno distímicÓ) ;' ~stE>' un subgru'pa .;;tobo •éc;nstituido por 4 1 
•. ·.·. ··. ·- . - - . ' '. - .. ,··--. ' -

• ·, < < .. · . . .·. : < . 
Cuarenta y sieté sújet¿;s' ténici.:i. diagnÓ~tiC:6 de. Depiesión Mayor Simple o 

individuos. 

Depresión Mayor sÍn Melancoiía. mientra~. q-~e los 35 restantes del grupo en estudio 
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estaban clasificados coma Depresión Mayor con Melancolía. Todos estaban 

hospitalizados al momento del estudio. 

Los pacientes incluidos. no presentaban otros diagnósticos en el Eje l. tales coma 

esquizofrenia •. alcoholismo o. Trcistc)rno m~ntal. cJrgánlco; y se descartaron también 

pacientes que hubieran h~~f'lc) uso ~.;, ~<:lsi~ :antipsi~óti~a~ de neurolépticos en el 

año previo a sU~d~isiÓ~ ¿¡ ~~spii~1.:>' ·, •· ·••· ·:·.·. ··.· ·· ) · · . 

pacfent.;,s·d~~r;~Lc,s; ~6' ~~~¡~~ s~~·do·· psicotródk:ás ~~y~res un mes Sólo 58 
,·,,·<~."e ::':/'/ ·>,_'.'·' 

previo• al mo~e;,t6 de·1c:i C.é:lr:nisión;:ío~ 65 r'.;,stc:J;,i~s·hcibío,.;; e~tado consumiendo 

antipsicÓticos. ÓntidElp~e~ivc:Js •• ~/<::J t:,7nzc:JciiC.:::e~lnC::Í~: hasta':s~ .hospitalización. A 

todos los sujetos del grupo·''~¡., estÜdio''se!-les•realizÓ''úri la,:;ado'.formáccilógico 

durante 6 a 8 __ días: '~;:, ~' :.~s~·:~~:: ,~; administró lorcihE!'pc:Jíl"l ~óió .;,;, caso de 

ni era un consumidor de\:ilcohol reguiar ci de~cj;.~d~~':~i<::?tróÍ:>l~::,i: 
En este estudio: ~e ~<:>ltroijron los· ~aric:ib1E!~-'de -'dci~>~e.,;6; ir~st~;,.;C:,~ médicos~ 
dieta. y est',;,do n~tri~i..,~61: > >: : . X e< ·-.·Y '• _· C:< ' 

Se evaluaron las .concentraciones. ~1ad0atict~¿c L-~eri~a .. L~Triptófano y sus 

aminoácidos· competidorefcvC>1i~~: l~~C:in6:'·¡s61euci~a •. fenHalanina y tirasina) así 

como las de cortisol basales poste'r1'c:Jres a.Un ayuno nocturno. En la noche de ese 

mismo día. se les adrn-inistró 1 fT19 de dexarnetasona a 154 sujetos. Al día siguiente 
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se les determinó lo L-serino (post -dexometosono) y los concentraciones de cortisol 

y dexometosono. 

Los resultados mostraron que lo .concentración ,de ·serino en plasmo de sujetos 

depresiV?S estaba•< oum.entCJdO. signitl.;,.;,fiv~ment'e • con. respecto O los SUjetOS 

control.. E~te.,oürne~tocd.; lo ~;;,{in6 .ero i·~~~~:;,~;~n;e del tipo de trastorno 

depresi~o qué pre~ent~b'c;r.·1~s··~uíetas:~n e~tJé::lic;. ~Ór lo que el aumento de lo 

serino plosmótic~ e~ un? C:CÍ;~<;'t~~Í~ÍiC:cr110 s~I;; de los trastornos de tipo psicótico. 

sino de trastornos si,.; .,,,~n,.;;ni6~ ~sicÓtiC:.;s: corno' 10 

simple. 

depresión menor y mayor 

No se obtuvo uno correlación significativo entre los valores de serino y lo de 

cortisol basal y cortisol post dexometosono; ni en Jos sujetos en estudio ni en los 

sujetos del grupo control. 

Sin embargo. en los sujetos. deprimidos se encontró que la dexametasono tenía un 

significativo efecto de supresión sobre Jc>s valores .de la serina.:. mientras que este 

efecto no se observó en ,los sujetos ·control: 

Un doto de relevancia que. se d~;pren~e éle este· estudio· es que no hubo 
,. " '.: , 

diferencia significativo en los niv.;les de serina entre los pacientes supresores de los 
;,'--· . 

no supresores en el test de lo .dexametosona. 
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Los hallazgos arriba mencionados demuestran que la actividad glucocorticoide 

que en la depresión se encuentra incrementada. ·na es la causa del aumento de 

la concentración de serina en él plasma d.;, -1-os sujetos c;n es-te t~astCJrno. 
-. :. .· ' ·'' .. ''_ ,' 

También se descórtó con .~s;os. datos .qüe ·Jos. niveles· ·d~: ;~rina .· encon tracios en 

estos pacientes sea,..; debidos-CI otras variCJbl:"s; tales'como dieta, edad. sexo. uso 
,;.,·_: '·":' < .;;..," 

de psicotrópicos. efectos nufriciorioies; esfrés psicológico o trastornbs médicos. 
•:::;~--:>··,,. . ,,. ·.·.r·,· ~-'· :• . • \."::!_ '_k. ~·>:-:g:··. /;~·~t.'/ 

otro hallazgo importante dé(C:itac;J() traboJc>'de.'lv\aés:.esqÜe.el aumento de serina 
,·,'· ";' 

no se correlacic:iriCI cOn_el Úpo ni graveCÍod,dei lc:J clepresiÓ,;,-; • • ·' 

Los autores del est~c:Jio cci~cl~yen ~u~ ~I 01.n~e~i'd ~~ :E!rin'<:l ~,'.¡··. plasrr:,a no sólo 
·.. .' - ;' .. ·.·,·-,.· - -

podria ser un marcador poro ·los trastornos ·p~icóticos, sino· también para Jos 

estados depresivos. 

!- TEsr.c: rr.~.: 
~".,... '" . 

: · .. ~1/' J .... _:-: ! • l ' ,. 
~-~-- -~~ 

·--~---. 
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Tabla 1: Estudios que demuestran la elevación de serina en sujetos con trastornos 
psiquiátricos 

waziri. 1984 Psicóticos 29 Nonnales 21 Plasma 157µmol/I ... 
W1lcox, 1985 Esqu1zofr8n1cos 21 Normales 11 Plasma 162 µmol/ ... 
Mathis, 1988 Depresivos 59 Normales 164 Plasma 152µmol/ ... 

Esquizofr0nicos 29,33 nmol/mg 
waziri, 1990 6 No Tejido cerebral ... 

(autopsia) 1ejido. 

Pangalos, Pacientes 
Depresivos 52 12 LCR 49,Snmolfml ... 

1992 

95.9±22.0 

aruah, 1993 Esquizofrénicos 50 Nonnales 21 Plasma ... 
- 89.6 i23.7b 

Depresivos (Mayor. 47DM 

Maes. 1995 menor, 41dm Nonnales 50 Plasma 168nmol/ml ... 
Mayor-Melancolia) 35M+M 

ª nmoles/ml. Pacientes esquizofrénicos sin medicación neuroléptica. 
b nmoles/ml. Pacientes esquizofrénicos con medicación neuroléptica. 
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Tabla 2: Estudios en que se administra una dosis de l -serlna a sujetos v sus 
resultados 

0.0.1• de L 
AutOO' P-.:1.nt- " Control- n R-ult.ado• •n ~·en••• 

s.-1na 

PEF-"'f"LINKUINZEN 
Esquizoafecb1o105 53 200 mglkg 

Esqu1zo.afecttvos 4 EsQuizo.afectlvos 4 200 mglkg 

BRUINVELS 

Esqu1zoafect1vos PSk:OllCOS 45 200 mg/kg 

Esqulzotrenicos 17 N°""ales 10 200 mg/l<g 

R-u•1.ado~ an Conlf'"<M•• 

Reae11vac1on Psico11ca Ans•edaa No se rep0r1an cambios 

React1vac1on Psocotica. Ans1eda<1 No se reportan cambios 

No comprob6 trastornos en 

Metabolismo de Serina. 

No se reponan cambios 

cllnicos. 

No se constatan camb60s 

ciintcos. 
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Planteamiento del problema 

Hemos visto anteriormente que la administración del aminoácido L-serina en 

pacientes asintomáticos produce cambios conductuales. reactivación psicótica y 

manifestaciones en la esfera del humor. 

La L-serina ha sido administrada sólo en pacientes esquizofrénicos y 

esquizoafectivos. 

Los estudios que se han reolizado·en estos sujetos. han tenido varias limitaciones, 

como por ejemplo el que se utiÍizara sólo' Ja observación clÍnica para evaluar el 
~ - "-, - ~-- . 

efecto de la sustancia y la falta de seguimiento ~línico a lo largo del periodo en el 

cual la L-serina aún se encuentra en cantidades importantes en sangrec" 

El hecho de que no se usaran escalas para evaluar a las poblaciones que se 

investigaron en los diferentes estudios. no nos deja saber cuáles fueron.los efectos 

de la sustancia en la población control; esto es, los sujetos normales·. Más alió de 

un escueto '"Sin cambios observables'", que se refería a la· aparición de los 

fenómenos perceptivos; no se reportaron otros efectos. 
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Lucca y colaboradores administraron este aminoácido a pacientes 

esquizofrénicos y a sujetos control. que consistieron en voluntarios sanos. El estudio 

consistió en varias evaluacionés·a lo largo de las 5 horas posteriores a la irigesta de 

la sustancia. Sin embargo. no se estudió el efecto de la sústci.;,cia en ninguna de 

las dos pobladone~. ya que su objetivo fue el -c:fe e~tu~Í~; ~,·,;;é;tabolismo de la L-

serino y su i~terc~~~ér;¡~·~-en ~1-i~i~a ~~lo? p'~~i~~f-~s,·esq~ii6f~é~~~~·g~-. ,: -

Por otra parte. hay estu.dios en IOs que se hallÓ qu;;_ ,;;,· c,;n::e6t;ación de L-serina 

plasmática y a nivel del líquido cefalorraquídeo' se'éncuenfra:oumentada en 

pacientes portadores de 'depresión resístent.e. 

• • . , r 
• ~: • ~. < 

d.;preslÓn rriciyor con y sin 

melancolía. y depresiones. "menores" (distimia y. trasto'rnos :d.;· ciciaptación con 

estado de ánimo d'epre~ivo). Se ;~nbra ~ún la rela~ié>n c:t~\ au;:;:;ento d~ la L-serina 

en estos pacientes co;, la'EO?tiopoto~énesis de la~~presiÓn. 

La serina actúa con igÚór: alinida_ci.;"-ciue ra.'gr;ciria _ sobre el receptor NMDA. 
· . .;·· 

responsable de los mec·a;,ismosex~itot<:l~icis c.;,rebrcires .. 

Por lo anteriormente expuest_o. ;cabe>es'per'ar:.que. la administración de serina 

induzca cambios en la esfera c:itectivci del sujeto .. ·. 
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Hipótesis 

Basados en lo anteriormente expuesto. en este estudio se planteo lo hipótesis de 

que en sujetos normales será posible detector cambios en el. afecto· posteriores o 

la odminist.roci.ón d.e L-serino. 

A los efectos de lo comprobación de lo hipótesis. planteado. se ha.diseñado y 

realizado un estudio con voluntarios sanos. o quienes se lesodministr6 L-serino. por 

vía oral. 
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Objetivos 

El objetivo principal del estudio es determinar los cambios en la afectividad del 

sujeto normal posteriores a la administración de L-serina en uno dosis por vía oral 

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

Objetivos específicos 

1 . Determinar los cambios sobre Ja afectividad del sujeto normal posteriores o lo 

administración de L-serina. 

2. Determinar la relación entre los cambids ·d~·I estado afectivo del sujeto con la 

concentración plasmática de serino. 
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Método 

Se incluyeron sujetos voluntarios quienes dieron su consentimiento informado por 

escrito. de edad entre 20 y 45 años. carentes de antecedentes personales y 

familiares psiquiátricos; ein especial de depresión mayor. trastorno bipolar. distimio 

y trastornos psicóticos. Tampoco debían presentor·Ontéc.;'dent.es··personoles de 

patología orgánica. ni de consumo de alcohol y.éJi6g::,~· .. Tocj~~ esto poro evitar 

algún efecto no controlado sobre los.resultados.··· 

Los sujetos incluidos en el estudio· no. é:<:>;.;sumÍéron psicofórmocos •. ni productos 
'.'..·-:,.·::. 1:·' ,". ' ,,. 

conteniendo cofeino por._ un perió.do .de' 8_ días.previos al estudio. lo cual fue 

verificado a través de·~ ,'p_orá la detección _de .·sustancias 

psicoactivos (EMIT). 

Asimismo ·se_redlizó uno_ ;;,'vai~acion clínico ._y. poraclínica. á ·fin de descartar 

patologíá -orgáni~o e~ I~~ sujetos participantes; L~ gestociÓn en los sujetos de sexo 
" . : . ' . . : 

femenino fue otro criterio de exclusión del estudio. que también :Se descartó en lo 

evaluación previo al experimen-to. 
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La evaluación clínica estuvo a cargo de un médico neurólogo y de un psiquiatra y 

consistió en entrevistas donde· se· les realizó una detallada anamnesis y examen 

físico exhaustivo. 

La batería de exámenes paraclinicos incluyó perfil hepático.: eskidios. de química 

sanguínea; estudio general y ~MIT de ~~l~Cl ·~.;;~c~Lf~t~~C:,;,;i '¡;~¡C:,.;~ctivos. A todos 

los sujetos se les realizó estudi6 é1.;.;¿¡¡:¿;13¡,¿~;61b9~óiiC::;6 ~?;_;¡¿;¿~~ cerebral como 

complemento cie suévaluaci~r1 ·,..;¡;1J~c>1ó~ica. ; •• :. .· __ .• :y\ :b'\;;z .··· · 
Se evaluaron un t,;t~(~~.18•iuJet6~i cl~I~~ C::J61;;;¡:¡4· ~umplieron los criterios de 

inclusión para e1. ~stGciic>.•r;.i.i iné:Íi~idJos iu~re>n ~1i~i,:,a~6~ 'dei ti.~!Gci10 _debido ª 10 

presentación de olter_oé:ione.S eleC:tr6enC::_efC:Ílo~iráticas'•i~·espéCÍtlcos o la aparición 

de ondas fioncarnénte pa~o~isÚco.S de tipo s.'...bclinico. 

, . .. : 

Los datos demográficos ·de ·los 'sujetos estudiados se pueden· observar en la 

tablo 3. 
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Tabla 3:Datos demográficos 

30.4 M E 

2 29.4 M L 

3 34.3 M L 

4 36.5 F L 

5 40.3 M B 

6 29.7 F L 

7 40.1 M L 

8 24.3 M L 

9 34.5 F 

10 37.1 F 

11 37.3 F 

Media edad 33.9 

Desviación estándar 5.0 

•M=Mascuhno; F=Femenino 
··s=Bachillerato; L=Licenciatura: E=Especlalidad 
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Tipo de Estudio 

El diseño del estudio es doble ciego cruzado, donde cada sujeto es su propio 

control. 

La asignación de la maniobra fue mediante,sorteo. 

El sujeto y el clínico fueron ciegos con respecto a la ,maniobra, que se sorteó y se 

preparó en el laboratorio del Instituto. 

Análisis estadístico 

Los datos se analizaron por medio de,, análisis de varianza para medidas repetidas 

2 por 6.3• 

Este tipo de diseño con l l sujetos:' de ,acuerdo a Coh.,;n, :permite discriminar una 

magnitud de efect6 grc:Índe ¡b.601 é:ori 0ríCJ ¡;onfiobilidad del 953 y una potencia 

de 90% en un anóHsis d~ m~didas r~petidas.40 
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Instrumentos de Medición 

En cuanto a los instrumentos de medición. se puso especial atención en el método 

de determinación de aminoácidos. ya que están descritas diversas técnicas. que 

difieren fundamentalmente en la especificidad. 

Tradicionalmente. los aminoácidos han sido analizados por.:métodos basados en 
-',: ,: . . :.·.{· .. ·:_-_'.<- ... : 

la tecnología desarrollada por Moore y 'Stein; a través'·· de la cual dichos 

compuestos son separados por cromatograiía p6~i~;;;¡.¿,;;~~i<:l:C:ati6nico. A pesar 

de que esta aproximación es confiable y 1Cl~~.;,soluciÓn para los On:iinoácidos es 
-,.,.- .. :· .. ~-. :· 

razonable. el tiempo de análisis es muy: ·.largo·: .!hasta;: cuatro horas para 

aminoácidos· fisiológicos)·. 

- ·~:~::)_-~- ~:':';'_::_;~,,~_; ~~·~-
El HPLC permite un tiempo· de al:,Óiisis más corto; mayor es6'eC:iticidad y una 

instrumentación más sensi~le. ·La· C:J.;.¡e,,:íTI1nació,..;· ~~ ~ea1;~~ cie. ae:u.;;rdo al "estado 
... :--.' . - . . ·- . 

importante 1a.cuantificC>ción coritíab1eYespédticadé 1aserina'.én piasma. 
',}',~-,··.'::...~-:: ->_·;;~··. ,-,:~·-· -!':).:: ·',':/-' 

La preparación d~ ICJS •<Tlue~trCI~. k,:circ/"31;C1...;J1i~is p~ed.;;, se; e;I factor más 

significativo que CJfect~ I~ ~c:ilid~d ~e"1cis cii:Jt6sY U~o ~~c,..;ic:~ .q~:. ílo dé referencia 

cuantitativa de toJos los· amiíléi~C:idos O ~ue ~~~bia con los variaciones de . . . 

volumen puede afectar .drÓstica,mente tod.os los resultados. Otro factor importante 
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puede ser el pre-tratamiento ya que aunque se tomen todas las precauciones en 

el almacenamiento de las muestras hay cambios que dependen de la 

temperatura y del tiempo. por ejemplo la conversión de aspargina y glutamlna en 

ácido aspártico y ácido glutámico. así como la disminución de los niveles de 

triptófano si se deja pasar mucho tiempo después de la toma d.e la muestra. Otro 

factor utilizado en técnicas aceptadas a. nivel internacional es el uso del 

precipitante a los efectos de desproteinizar la muestra::,e.xiste.n precipilcrites como 

el ácido 5-sulfosalicílico que si se excede de una dosis ci.;, 2oo:m·g puede afectar la 

resolución para treo ni na y serina. :.· · ; · .' . ·,<.• < . ~·· 

La técnica que se usó ha sido descriÍO por ~:' L~~r¡:~ ~~ du~v~ra •. investigadora 

del Instituto de Investigaciones BiÓméC:Íicos c:íe' ti ·ÜNAM;~,;¡ji¿ha técnica ha sido 
'• ' •' ,. ' F ,,,,• ' ,: ,-, ',", • • ' r -·., ',, ~ 

avalada internacionalmente.· y: tenido: i.'.in~ ·,:,,l).;,,·t,.j~,::.c, •reprdclucibilidad. por lo 
. . . . . . . ·::\'.:_~~:"~·, :::' _-,,-~:-.·~:_:~~. -~-:-.... if::: ;·:;~------~~? ~~;:~.::~:E-:é\ -~.:~::· .. .. _ . 

cual se decidió utilizorJa:paro.el presente .estudio:OEl.proc'eidimiento fue .el siguiente: 

se tomó una muestí'a ci~ ~on~~~~~f,J¿~~~;.J'~~~~fcfa:'f ~~~1.'.;;;, ~i;ÍzÓndose el EDTA 
-"' ,_._-·,-, 

·.-,:.r __ ¡~ "'>' 

como a~t!coag~_r_a·r;-.t~~--s~'. ~~~I(?:; ~~~P.~?f~!ri:~tj_t·- ·,_~-,-~-~~-~!.~<:!.,-~~-~~.t.r9~ ~=i~ ')os ·_30 minutos 

posteriores a lo torno; por~ lo qud·~e la cén;rÍftJ~;;, y ~e. utilizÓrón ·500 micro litros de 

resolución de la serlno). Posteriormente. se olrriacenÓ la muestro o -70 C. dado 
- .-·· .. • '., ·"'"' .. ·,... i.' •• ·:· . ' . 

que es la temperatura ddecu~da poro muestras con un tiempo fndeterminodo de 

almacenamiento~ 
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Anteriormente ol estudio. se hicieron determinaciones de muestras can mezclas de 

aminoácidos y determinaciones en plasma. a los efectos de someter a pruebas de 

especificidad la técnica que hemos descrito. 

Mediante estos estudios ,se· pudo determinar. el tiempo de retención de la serina 

que coincide .·con.· Jos tiempos· cde retención descritos internacionalmente. 

Asimismo. se ~udá'.esí6bre~er qué con esto técnica la resolución de la serina es 
-,-· ,_ ' 

buena •. , ya qu;,. . p~ese~ta · un pico totalmente diferenciable de los demás 

aminoóéidos; :~ 

Se hicieron estudios de respuesta del detector paro la serina (linearidad). donde 
' ' '· '::" .··. ··-;:-

se es.tabledó que en el rango en .el cual determinamos la con·ce,-,tradón de serina 

plasmática. el método es precisó: 

En la curva de lineariclad y la' curva de. resolución de los aminoácidos con los 

distintos tiempos de retención •. se obtuvo la serina e"l"l' !ere.e~ l~g;br. ,;e,,:,' tiempo de 

retención de 12.06 minutos. 

Los instrumentos utilizados para evaluar el estado afectivo del sujeto en cada 

tiempo de determinación fueron las escalas análogo-visuales (EA V). que se han 

documentado ampliamente como confiables.•2 
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Para medir la afectividad de los sujetos se utilizó una serie de 19 escalas análogo 

visuales para que el sujeto se autocalificara _mediante· una línea de diez cm que 

medía la intensidad del reactivo desde "Para Nada" hasta ''Totalmente". De esta 

manera el evaluador pudo calificar el reactivo. de acúerdo ·a ICÍ medición de 

cada marca. En el Apéndice A se incluyen la·s·~p_~ ~~~se .:Ítili~aron. 
' , ... -: ,- ···-:·:: ,-,- - - ' 

Adicionalme.nte, se empleó otro cúesti~;.;arici' ;C::~~ ::¡7,;~C.C:íivos dond.;, el sujeto 

indicaba el valor.de cada .ítem doriéfe':se .les daba. cinco· opciones:. 1 = Para Nada; 

2 = Un Poco:,3• ;o:•.··ModeradcÍme'}te;/4J"C Mucho:.'.5 .='Extremadamente. En el 
: ':~· .. ;· 

Apéndice B se puede C)prec:::'iardichocuestion'C:.~io;·· 
' . . . . . ' - . ' - ·3.-.' ... '/ . 

Como se puede observar, ambC>s cu'3sti<:;'~C:Írib~ f;,;(,~i,~ C::C>'"!c::;,;~Íos ctue permiten al 

sujeto expresar su nivel de angu;ii<'.:, ~-C>ri'5i'3dC>c::L:asi'C::~-n,~/véirÍC>bles relacionadas 

con afecto depresivo. .. ·\~~\.:: .· .. -
L• ·,~,' • 

El uso de estos dos cuestionarios tiei...e''C:o;;,C> propósiíb'é(eli;,,rnór:iiásta donde sea 

posibles sesgos (la inconsistencia del suj~{o''~1-~o,.;i~stc:lr6 la perseveracián en 
. -- ,-· .: . .:·: :· - . - . " :-.~ "' . . - , .· _·::. 

contestar siempre igual) al comparar los resultados de ambos. 

'I'ESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Procedimiento 

Se citó o todos los sujetos en ayuno de 12 horas. o los 8 AM. 

Se les instaló uno llave de tres vías. en la coro anterior de antebrazo; a nivel del 

pliegue del codo; én e.1 miembro superior no dominante. Dicha cá·n.ulo permitió la 

extracción seriado de muestras sin mayor molestia ni estrés para E>1 ~IJjeto. 
. . , . '.·.,.o· .. >':-:,:;·· ;;. -~- , - ·,.:. , 

En ese momento. se les extrajo .lá primera mlJesiro songuín,~6.ic:J;~:c;iE>~;ermirioción 
basal de L-serino. PosterÍo~r:nente. se les ,;ntregóo cC:.ciCI ~l)iE!to lás esc61Cls análogo 

visuales y el cuestión ario; pre-:.iamer:ite. se les propClré:iorÍó las. instrlJcC:i6nes poro su 

llenado. ;> C .e; .•. ). /: • ). > 

Alrededor de los a::.m A/,/~.se l~s dlo Jn des6yuno i'.>ob~E> en p~6teínos. consistente 
·~ - - -

en jugo y frutas: que fue i¿ÍJc)1 poi~ t<'ldo~ Í"'s sCjeto~ ... 

A los 1 O AM. se les Ódministró' la' preparación en .estudio o el placebo. de acuerdo 

. <·\:L .. : .. '·~ ·.····· 
~-.;~;-:···_ . ' . . . , . ' ,.· 

al sorteo.· 

Lo muestras s6...,guín,E,;6ss~)Ómo~o~ c/16516.30 A:M:. 11 A~M:. 12. P.M .• 13 P.M. y 14 

P.M. horas. respe~fiv6mente. ~bstE>rior,.r;e~t~ ci ;:,ado tomo sanguíneo. se les aplicó 

los escalos análogo visuales y el cuestionario. 
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La dosis de L-serina administrada fue de 200 mg/kg de peso (Test de tolerancia a 

la serina; Baumgartner. 1969)43 y se administró por_ vía oral. en forma de preparado. 
- -

en 150 mi. de jugo reconsliluido de fruta. que no co;,tuviera proteínas. 
- - ' 

La l:serina es'una ·sustancia cristalina.-· de-cdor blanco _(rn'-W parecida al azúcar 
·.' ·' ~- ' - • - - --:.::.::. ,.,: : :: : : ' < .::·.-: 

refinada de caña). y totalmente soluble en agÚa;:-

Ya que el sabor de laL-serina E.s ligeramei~t;,,d~ii::e.-s~eii~i~ u~~lacebo de similar 
- ,· - . '· ·<' , :: ::- ': __ :.-;.···-:·.·:-':='. :.:;- _,+ 

caracteristica. como el azúcar glass. para que ni el sabor ni el color del preparado 

predispusieran a los sujetos en el llenado de los test.s a·ut,;apncables. 
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Análisis de los Resultados 

El onólisis de Jos datos se hizo mediante onólisis de medidos repetidos dos por seis. 

Primero se recabaron Jos datos en Excel 2000. y se procesaron con el SPSS versión 

10. 

Se efectuaron tres comparaciones bósicos: 

1 J Efectos principales: serino versus placebo; sin importar repetición. 

2) Efectos p-rincipO'Jesi:>,o~Í'épeitk:ión: s'in importOr el grupo. 

3) Interacción grupO.ti~;.,,~o; -

En cuanto-al onóli;is cle{l;;s datos plasmóticos; sEi apllcó el método de trapezoides. 

poro sustancias multicomportomenloles. 
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Resultados 

Los resultados obtenidos poro codo variable se muestran a continuación. Poro 

codo reactivo se muestra uno tablo y la gráfica correspondiente. 

En los tablas se muestran los medias y sus respectivos desviocionés estándar poro 
',-_-_.,_: 

codo grupo en Jos 6 tiempos de medición. Debemos cOrisicJ~rb~·'due el tiempo 1 es 
- ,, . ¡·'. ' 

el tiempo basal. es decir. previo o Ja asignación. de ·¡e, -~cin·¡C)l:,~o. El tiempo 2. 

tiempo 3. 4. 5 y 6. corresponden a los meciido;.iE!s héct:ia~ .ª lo hora. 2. 3 y cuatro 

horas posteriores. respectivamente. En ¡¿;··~cdrt~.i~t;,,ik>~·cie·¿~·dci tabla. se anexan 
:;.·;,·,; 

Jos datos observados en el análisis éstaclístico;c:le;:.e:,;;;:,poracÍón por grupo. en 

relación al tiempo y en la interocciÓn gr.LÍpP-ti.;;~~c,'~·58';;..nu.;.stran Jos valores de F. 

así como los grados de libertad y .. el :.~oi~::;~ .·éle.·~,si9niticonda. como podemos 

con P<.05. 

se presenta asimismo. lo grátic.::; c:Íe los pr;;medi.;sa IÓ largo'del,tiempo para codo 

reactivo. para observar. mÓs .21aromente ·.~i :20;..nportomientC> .. de· Ja variable en 

cada tiempo de evaluación. ~J grupo\ ~s el grupo pl~~ebo y está graficodo con 
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línea y círculos; el grupo 2 es el grupo que recibió la serina. y su comportamiento 

estó graficado con línea y·rombos. 

Como se puede. apreciar. no hay diferencias estadísticas. al recibir. placebo o 

serino. lo cual es consistente en los diferentes reactivos. que miden 'tanto depresión 

y ansiedad. 

Sin embargo de~e.mos llamar lo atención del lector sobr:· el reactlv·o.onsiedod. ya 

que a pesar de ri6 'n.iostrar diferencias significativas. muestra. un co".'portamiento 

clarament~ di~tinto de 1.;s demÓs ré~clivos. . . 
;_,,. ' . ' - , ' ·,: ·:. .~ : ~;~.> '. " ---

Finalmentei •. se .m~_estran :los. volores:que fu_eron obtenidos de. la :surnCI. de los 29 
, . . .. ·., '.';'-:,-'.-'' ,, 

aquellos reactivos:c:l.'.ie mostraron •• · puntuaci"'c!"'és ,cC>nst<:]ntes,:<:J•1e>~ÍÓ;go _de las 

pruebas. A este· !otar de .éCÍlificaclones. se ¡;,;. C:,pÚ2Ó ,;,;An61isis\d~:Ívl.,;didas 

Repetidas (ANOvAi:·-··¡:¿;~~~1.:/ en ;cúenta"'.1C. lect.:ii~~ ·t:)º¿,5.f:i;;:;~mpoco se 
:ic ,º:<'>: -_ 

encontraron diferen2i~~ slg~iii~ati.;;9s. en ;1;;~ 'ciós 'g~0pC:.~. y )::.;;.y,º .vemos en su 
. _.·· : ;··- .-~~--;~~-.~·~'. ;_:;¿:;::~-~ 1:,··-

correspondiente.'gráfiC(), (grófiCC] 20; _pág:)'.7};~ los._dos;grupos·se comportaron de 

manera casi idéntica.'~ EstOs "resuiiadbs so~~~~onsistenteis cori los que encontramos 

con las EA v. ~a .~LI~ l~r,:/p::¡co ;·,:;,Úest~~;, l.J~a ~if~rÉm~i,; ~stadísticomente 
significativó entré c;rnbcis grupos. 

En las gróficos de. ;~s ~it'9r~~t~s ;,ariabl~s se pue.de apreciÓr que algunas de ellas 

muestran curvas ascendentes y descendentes en diferentes tiempos que el grupo 
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placebo. Estos comportamientos de las medias. que algunas veces parecieran ser 

significativos a quien observa la .Qrófica. obedecen no tanto a una ·diferencia 

importante sino a que de dan en un rango estrecho de valores. pero en realidad 

no son significativos estadísticamente hablando. 

pes pelado 

Tabla4 

Tiempo Medla±D.S. Media :tD.S. 

78.7±22.3 81.9±21.9 

2 70.4± 29.0 77.9 ±23.4 

3 74.0±20.4 73.2±25.3 

4 69.5±26.7 65.5±27.8 

5 69.6±27.5 67.1 ±25.9 

6 63.1 ±28.0 68.9±26.3 
t- Grupo (1)-0.02 p 0.86 
F Tiempo (5)=2.99 p=0.04 
FTlempoXGrupo(5)=1.96 p=0.14 

Gráfica 1 

:::1,~ 
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Fatiggdo 

e 20 
d 
1 10 

- o -

Tablas 

Tiempo Media±D.s. Media±O.S. 

1 12.1±16.2 7.3±9.1 

2 9.8± 16.3 8.1±11.9 

3 14.4±20.8 9.4± 12.9 

4 15.1±19.4 8.2±9.2 

5 27.5±34.0 14.4±24.0 

6 24.9±32.0 19.4±26.8 
F Grupo (1) 0.79 p=0.38 
F Tiempo (5)=2.69 p=0.06 
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.57 p=0.71 

Gráflca2 

1-Gpo11 
->--Gpo2 I:_:j 

- •+-~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

2 3 4 

Tiempo 

6 

.· ·, . ¡:º .. ?:t:.f 
···- --·------. .:. :-~:..__ __ 
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Tabla 6 

Tiempo Medla±O.S. Media±D.S. 

1 3.4 ±7.3 5.5± 8.9 

2 3.5±8.3 4.6±7.7 

3 3.6±7.S 3.9± 6.0 

4 3.8 ±9.1 4.4±4.9 

5 5.0±9.6 4.2±5.7 

6 4.6±8.B 7.5± 10.3 
F Grupo (1) 0.10 p=0.74 
F Tiempo (5)=0.58 p=0.71 
FTlempo X Grupo (1.5)=1.50 p=0.24 

Gráfica 3 

¡-=-Gpo11 
-:-opo2 

o+-~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

2 3 .. 
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'·'.~; L:. 
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Preocupqdo 

Tabla 7 

Tiempo Medla±D.S. Medla±O.S. 

16.2± 19.6 8.2±11.8 

:? 14.3±20.6 5.3±7.5 

3 9.6± 13.3 4.7±6.3 

4 9.5± 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 p=0.38 
F Tiempo X Grupo (1.S)=0.27 p=0.92 

Gráfica 4 

~·· : : 

.1. 5_ 
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pecgjdo 

Tabla8 

Tiempo Media±D.S. Media±O.S. 

1 6.5±11.0 6.6%6.9 

2 4.8% 10.7 6.0%9.7 

3 6.5± 11.8 5.8%8.8 

4 4.2%9.0 6.5%8.9 

5 6.6% 12.8 6.0%9.8 

6 6.5% 12.4 6.6%7.6 
F Grupo (1)=0.01 p=0.92 
F Tiempo (5)=0.37 p=0.86 
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.67 p=0.64 

Gráfica 5 

mªº:~I --1~2io:1º __ -J __ ~--~--~---~--T·--~ -~ 1::::::::::1 
·- 1 ;· ~- 2·:,:-:-:_ ::s . '._ ... 6 

··,!retT.P~ : · 
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Relgjgdo 

Tabla 9 

.. .. 
iieripo Media±O.S. Media±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.B 63.5±37.6 

5 60.6±33.1 72.8±27.6 

6 65.5±28.6 65.4±28.0 
F urupo (1) 0.08 p=0.77 
F Tiempo (5)=0.63 p=0.67 
F Tiempo X Grupo (1.5)=0.36 p=0.86 

Gráfica 6 
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Contento 

Tabla 10 

Tiempo Media±D.S. Medla±D.S. 

1 66.5± 30.0 67.9±30.4 

2 65.3±29.1 71.9±26.1 

3 66.5± 27.7 67.5±26.9 

4 67.0±27.6 64.4±31.9 

5 65.6±27.9 64.9±29.5 

6 63.0±29.1 63.3±29.7 
F Gn po ( 1 )-0.003 p=0.95 
F Tiempo (5)=0.72 p=0.61 
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.38 p=0.85 

Gráflca7 
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Inquieto 

Tabla 11 

Tiempo Media±D.S. Media±D.S. 

1 11.5± 13.6 8.3± 11.0 

2 11.2± 17.0 B.O± 10.2 

3 7.2± 10.4 5.1±10.5 

4 6.9±11.3 4.4±5.3 

5 11.2± 14.5 7.8± 17.0 

6 10.7± 12.2 12.7± 17.0 
F urupo (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 

Gróflca 8 

--~-
2 3 . 4 ·~ 
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Angustlqdp 

Tabla 12 

Tiempo Media:t:D.S. Media:t:D.S. 

1 4.3± 10.9 4.2±9.1 

2 4.9±9.9 4.9±7.0 

3 4.2±8.9 5.6:t: 11.5 

4 4.1±10.3 3.8±4.4 

5 6.0± 10.9 3.5± 5.3 

6 4.9± 10.1 3.4±4.4 
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 

Gráfica 9 
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Tabla 13 

Tiempo Media::t:O.S. Media±O.S. 

1 11.5± 13.3 9.7± 12.9 

2 14.2± 19.0 4.0±5:7 

3 9.6± 14.3 6.6± 15.2 

4 7.7± 14.8 4.4± 5.0 

5 9.3± 16.6 6.6± 16.3 

6 11.3±21.9 11.7± 19.0 
F Grupo ( 1) 0.24 p-0.62 
FTlempo (5)=1.06 p=0.41 
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.41 p=0.83 

Gráfica 10 

2 

Tiempo 

¡-:--Gpo1 I 
->-Gpo2 

5 6 

f ---;;TE;::::-:C:-::,;::-·u·-,..,-.r-1-, ---·--,. 
' " - JUll) L•\.l f.\1 F l r'ALLA Dfi' r>··,-.~,--,nar t 
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Eno!gdo 

Tabla 14 

Tiempo Medla±D.S. Media::t:O.S. 

3.3±8.6 3.4±7.9 

2 3.7±7.1 3.7±5.7 

z 3.5±7.9 5.5± 11.3 

4 3.3±6.5 6.5±9.9 

5 7.6± 13.2 3.0±4.0 

6 4.5±8.7 3.5±4.1 
F Grupo (1) 0.001 p 0.96 
F Tiempo (5)=0.99 p=0.45 
F Tiempo X Grupo (1,5)=1.42 p=0.26 

Gráfica 11 

[
- TE.C:i::' 

_l!'A~.: .. .-~ : 
.~"?t ;_7=-:y 

·-· 1 
"'----·-··-
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Trgngullo 

Tabla 15 

Tiempo Medla±O.S. Media:t::O.S. 

73.3±26.B 76.0±26.5 

2 65.2±29.7 72.0±31.1 

3 73.8±26.5 78.4±21.0 

4 63.5±32.2 73.5±26.6 

5 69.5±29.0 68.6±32.2 

6 69.3±26.3 64.8± 31.5 
Grupo (1)=0.08 p=u.78 

F Tiempo (5)=1.67 p=0.19 
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.47 p=0.79 

Gróflca 12 
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Molesto 

Tabla 16 

Tiempo Media±D.S. Medla±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 

4 3.7±6.0 6.9± 10.9 

5 7.6±9.0 B.O± 15.1 

6 7.3±9.9 9.6± 14.9 
F urupo ( 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 

Gráfica 13 

~ . . . 
'2 ': 3 ... , ,,. .. 5 

Tiempo' 

(~ 
' 

68 



Tabla 17 

Tiempo Media±D.S. Media:t:D.S. 

5.7± 10.4 9.0± 16.4 

2 9.7± 15.1 8.6± 12.2 

3 7.2± 11.2 9.4± 12.6 

4 10.5± 19.1 8.8± 12.2 

5 9.5± 14.2 7.6± 11.1 

6 10.0± 13.3 7.4± 10.4 
F urupo ( 1 )=0.003 p=0.95 
F Tiempo (5)=0.40 p=0.83 
F Tle,,po X Grupo (1,5)=0.77 p=0.58 

Gráfica 14 
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Ansiedad 
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Tabla 18 

Tiempo Media±D.S. Media±D.S. 

7.5±9.1 4.9±8.3 

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 8.9± 14.2 2.2±4.7 

6 6.1±13.6 4.3±5.6 
F urupo (1)=0.66 p 0.42 
F Tiempo (S)=0.63 p=0.67 
F Tiempo X Grupo (1.5)=1.31 p=0.30 

Gráfica 15 

- . - . ¡ . -. . . ' 

En cuanto a la variable ansie_dad.:~vel'Tlos: qüe sí_ hay una diferencia en el 

comportamiento del grupo-serina- -con respecto al del grupo placebo a lo largo 

del tiempo. 
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En la gráfica 15 se puede ver que el grupo que tomó serina mostró un aumento de 

ansiedad a la hora posterior a la ingesta de serina, lo que. coincide con su pico 

plasmático. como podemos observar en la grÓfica ele la --farmacocinética de la 
' - :·. . . :. 

sustancia (póg. 81). para luego presentar' uno disminución de su. ansiedad a lo 

largo del tiempo. mientras que el g;upo:'.;~:.;ntr~l\:>;esentó mayor ansiedad o partir 

de las tres horas de la administración del placebo.·· 
' e::\.~<<'.'· ... :.' 

Este aumento de la ansiedad en -el gru:~~ ·~ia.ceb:o pudiera estar relacionado con 

la duración de la prueba. por lo-qúe 1;: disminución de la ansiedad-en el grupo 

que ingirió la serina es más llamoti~o.-

Sin embargo. cuando se realizó, el proceso estadístico. no se -encontraron valores 

significativos de p (P<.05). Es d;;.;;ir·~~.;,- la Interacción que- encontramos aquí es 

estadisticamente espuria. 

---Ti?r::rr,• C'"'-;:------. 
.... iv_!.,., l 'l~' I 

FALLA. DE OÍÚGEN 
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Tabla 19 

.. 
Tiempo Media ±D.S. Medla±O.S. 

1 70.2±28.6 70.5±22.9 

2 63.0±32.1 67.5±25.8 

3 63.9±28.4 65.0±26.2 

4 63.1±29.3 60.1 ±30.6 

5 62.1±30.3 62.5±31.0 

6 58.6±32.0 63.8±29.2 
-F Grupo (1)-0.01 p-0.90 

F Tiempo (5)=2.59 p=0.06 
F Tiempo X Grupo (1,5)=2.1 p=0.10 

Gróflca 16 

:~ 
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Cansancio 

Tabla20 

Tiempo Media±D.S. Media±O.S. 

9.3±11.2 B.1±6.6 

2 8.0±9.5 16.1 ±21.2 

3 10.3± 11.2 6.1 ±8.3 

4 17.2± 15.9 11.5± 15.1 

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=O. 11 
F Tiempo X Grupo (1,5)=1.75 p=0.17 

Gráfica 17 
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Tabla 21 

Tiempo Media±D.S. Media±D.S. 

45.2± 29.5 40.4±31.1 

2 36.8±30.0 37.1±33.0 

3 40.4±29.3 39.7±37.5 

4 48.1 ±24.9 49.B± 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=0.64 
F Tiempo (5)=6.09 p=0.002 
FTlempo X Grupo (1,5)=0.28 p=0.91 

Gráfica 18 
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Bienestar 

Tabla22 

.. .. 
Tiempo Media±O.S. Medla±D.S. 

1 77.3± 17.7 74.1±24.7 

2 69.0±23.5 73.7±24.1 

3 72.7±22.3 74.8±26.2 

4 71.0±21.8 74.0±22.1 

5 68.5±23.2 72.4±26.0 

6 67.5±26.0 68.6±28.3 
1- urupo (1) 0.04 p 0.84 
F Tiempo (5)= 1.17 p=0.36 
F Tiempo X Grupo (1,5)=0.54 p=0.74 

Gráfica 19 
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En cuanto a los reactivos que se llenaron por parte de los sujetos y que podemos 

observar en el Apéndice B. comprobamos ·'ª unidimen.sionalidad del instrumento 

ya que casi todos ellos se comportan como un factor. 
- ·. '"'- ·-: -· 

. . 
Al Reactivo 4. Despejado se le carribió. el s.enti.do;_ el ~e.acUvo 25; Furioso se quitó 

porque la calificación fue constante 'en todos los sujetos y en las dos pruebas . 
. -.~~-· ¡ ·,. :·. --._: .· '"· :~>:·~~:/~ ... ' ~, ~ -;-, -.'i-: ~:·· ~-i,:, ·:·.:~ ·~': ._ --", 

Otros reactivos que se quilaron'.porque n6;mosfraron''pe~~ 1inpo'rtante en ningún 

factor fueron Relajado (R11 ¡';. En~;;,j'~(:¡~ ;R';¡; c)';s~~ja.;;C:,·'.c~W~·,:;~~~uilo (R32}. 
;- .~ - ,_,-;<~~::e- : ;_ ;:;_- _:;'··-'. ,,·-,- ;t' LrZ>;:- -- .:.:::~·-: :·:;~ -, ': .::~L':!t:~{> .'t·;:.'-~·:··. l; 

El a de Cronbach.de'la su'rn.a/de'Jos.•reaclivos'•¡.estantes'é~\:i1ta. de 0.94. Los 

reactivos se cornportaro~ l:i:~Í~lmensib~~¡~~;~t2~ eso pe~~itiÓ calcuiar un total de 

caiificaciones·qUe tueron1C;s vaiorel~~e::·nii6'r~~ ~~·. ~j~~óii~i¿~··• 
<·<>- .. '-~~·<'.:</~:~_·_: __ :~ -:'-:<·-::····,; .. - ·,< __ :::_, . ' -- - , __ · : .-.,· .··-; 

se les re_aiizó _e1:·anÓiisÍs:de m.e.didas repetidas (ANOVA). tomando en cuento lo 

medición basal; 

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

Tabla23 

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 

76 



Vemos que los medios de los dos grupos no difieren mucho entre sí ni en relación o 

lo medición basal. Lo serino en lo· tomo seis· muestro· un valor. más· elevado con 

respecto o lo medición' b'asol y col"lr~spect~ o lo mismo 'm~dición del ~!ro grupo. 
·.· " ·, . . 

pero los diferencias no s~n ,slgn_ifh:::afi"os. 

En lo siguiente g~Ófico .;bseí\fa,:;.;os el comportamiento: ele los dos grupos; que o lo 

largo del tiem;so ion m~Y simlla~~~; • 

Gráfica 20 

BASAL TOMA 2 TOMA 3 TOMA 4 TOMA 5 TOMA 6 

l-.ci--P1acebo ~Serina 1 
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Concentraciones plasrnáflcas de la L-serina en nuestra población 

En cuanto a la farmacocinética ce la serina. pueden observarse las parámetros 

que se obtuvieron de la sustancia en la tabla 24. en la pág. 82. 

Vemos que el pico plasmático ocurre a la hora de la administración por vía oral 

de la L-serina. Esto coincide con los datos que encontramos en la literatura.3•.•3 

El estudio de Lúcca y',<'.:olabo~¿,dores qui;. tomarem6s por e)e,.:,,plo. se realizó en 

pacientes eis'quizc>tréni<'.:os<Y.: ;;,,.:, voluntari.;s normCl1e;;' Ei 'ci.;;iE><.::tc> 'cie este estudia es 
-. - - - ,: 

que no presenÍCI .::,,:;e, tC.bíCI el~. _;Cl1or~s; po~ 1~ ,:ru.;..''10 co~paraC:ión se efectuará 
;" :; .. -! . ,. o, ' ~- - - -' - • _,' ' . •,. • ,- .. • - - .- .•. . - . - ' - ~ • • - . ' 

con los vcilóreis c:iúe';enC::Clntram6s e>,.:; ~U:~;¿¡¡<.:;<::; y qJE> son. por lo tanto, 
. -; . -': ~'. 

aproximados~· 
,· · .. :·< ,><·· ... · · .. ·.···. , . 

Estos autoi¡~,em~1E>éJr6:~. IÓ misn"la'Cl~Ús:~7jctmi~;i'r,a·~í~ ~e -_-,:_.:'·---·-

ad.ministración que se 

aplicaron.· en el preser;te estudia; la. pobÍaC:ión ~;,Úolestuv6. compuesta de lo 
.. ' - ; - . . ' ' - ' ' - - . . . --- - - . ~- ~ . - . -- - - ' ,. ,. ·- - . ' - -.. . . 

nuestra medí.a de edades de á3§±s'cif.os) todos,~e s~xo ~ci,~cÚno. de origen 

italiano. 
.:-·.\·,>'.(' 

- - ·-- ' -
'. :: . .: . ,···::::,. -·:"' _-.. --··:; •' -

Comparan<:Jo los valore~ aquí en~ontrc:'d?s con .los hallazgos hechos por los 
- ~ . . 

autores. vemos que la concentración basal de L-serina se encuentra en torno a los 

l 00 µmoles/!· y el pico· plasmático de la sustancia fue mayor a· l 000 µmoles/!. lo 
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cual es francamente mayor o lo concentración basal y lo Cpmox 

respectivamente. encontrados en nuestro población, También. parecería que lo 

concentración o los cuatro horas pos(ingesto es mayor en los sujetos italianos que 
' ' ' 

en lo población de origen mexicano. con lo qu.;. · podríC,',.,.;e>s afirmar que el 

metabolismo de la sustC.n~ia ~C.r'3c~ ser ,.,.;ós'.;,~elen:ido ;,;n;riuestro población. 

Un argumento que se podrfc.·d~r es qlJe ~n lo mulstro ~~I presente estudio 
:_ .. ,._. :· ·_.'-.>: · .. " .. : - . 

también incluye individuos de sexo femenino. 16Ciue·"~6ciríC:.:ser Jo causo de los 

diferencias en los valores con lo población de Lu¿c~·-~~J~ erarí' lodos de sexo 

masculino. No se encontraron datos en lo literatura;_ qÚ~.sustE!nt~n· una diferencio 

en lo concentración de serina plasmático entre .muiE>,r"'~}·~~,.;:,~·~;;,s, , 

Sin embargo, lo concentración medio de serinabosál fue d·e,:57:s9'±.8.89µmol/I en 

lo población total. Si calculamos lo medio de ~~~~·í;? J¿~k@\~c"ióri de individuos 

de sexo masculino (n=6), esto fue dé,.s5.~a·.i'1:j~¡J:iri,b1)1'.:.·~~ decir •.. continúa 
.·.:.:;.--~~,, ··¿ 1 ' ;::o 'l_~.---

estando muy por debajo de los valores que ~aparecen_;;.,:;: "'I :.,;~tlJdio .de Lucco y 

colaboradores. 

sub población femenino (n=5). que resultó ser d'3 54'.56 ::Í: 1.29 µm()l/I. Es decir. que 

los valores en mujeres y hombres en este estudio. resultaron ser similares; por lo que 

confirmamos lo diferencio que hoy entre lo población italiano y lo mexicano en 

los valores medios de Ja serina basal. 
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Nos gustaría poder hacer más comparaciones entre el estudio de Lucca y el 

presente, pero como expresamos anteriormente. los citados autores presentan un 

estudio a nuestra entender incompleto, ya que los valores no son consignados y 

los que se pueden obtener del gráfico que presentan. son valores aproximados. 
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Farrnacocinética de L-Serina a Dosis de 200 mg./kg de peso en 

Voluntarios Sanos· 

Gráfica 21 

Niveles plasmáticos de serina 

- 800 
..e 
o 600 
E 
:::::t. 400 -ca 
e: 200 ·¡;: 
C1J en o 

o 0.5 1 2 3 

Tiempo (horas) 

• HPLC Detector Fluorimétrico 
Método de Trapezoides 
Coeficiente ~ lntraensayo: 4.8 'To: n=S 
Coeficiente .:l. lnterensayo: 5.65 %; n= 13 

--serina 
-- Placebo 

4 
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Tabla 24. Parámetros Farmacocinéticos de L-Serina En Sujetos Sanos A Dosis de 200 
mg/kg De Peso 

Parámetros X± OS 

tmax (hr)' 1 

Cpmax (µmol/mf)2 621.9 ± 210.1 

tl /2 (hr)3 1.83±0.33 

Vd (l/kg)4 .019±.002 

ABC (µmol/ml/hr)s 2184 ± 785.3 

CJ (ml/h/kg)6 o. 1387 ± 0.020 

111 tmax {tiempo para alcanzar la Cpmax) 
12> Cpmax {concentración máximo en plasma) 
13l t~ (vida media de eliminación) 
f•I Vd (volumen aparente de distribución) 
cs. ABC (órea bojo la curvo) 
f61 CI {depuración) 
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Discusión 

Con los resultados obtenidos podemos concluir que no existe·efecto directo de Ja 

L-serina sobre las variables relacionadas con angustia y depresión. 

Sin embargo~ (ros :h<:Jliazgos <en relación a Ja variable., ansiedad •. aunque no 

alcanzaran si9rimcané:id e~tadística. y por lo tanto quedan sin relevancia clínica. 

muestran ur:i comporta.miemlC).que n.osUama la atencíóri. Parecería que la L-serina 

en sujetos narm61 .. i ti~n~ un li~E.~~ ~f~é:tb ansiolitico. Esto no es cai~cidente son los 
. . ;~ .. '. ·.. ,,_·. :-··_ ':.·<.'':: .. _'- ' . - . - .. ·: : 

hallazgos de Brui;,veÍs. en ·pacientes esquizoafectivOs asintomÓticos. eri bs que se 

encontraron fenómenos de despe'rso~alizacióll y de, des;,e~lizació;.., mu/evidentes 

(y que san expresión de cinsieda'c:l severa) cuando se les' administró dicha 

sustancia. 

El hallazgo de esta tende;,cia an~iblíii<=.; cí~iCI L~serina és il)St()n;iecnte;Io6puesto a 
- ---- - .. ;--,. -·-,.,;_;;'"·"e>.-- :--;-• - ,.,- -- •) ;•,·,~-

'º que se esperaba. dados rC>s a;:,té~E.dE.ntes •en ió~ p¿,c;;;,;,,;¡;~·¿,..;,9,.;,;siÓn. ·En el 

momento de la realizació.n d~J i;r~s:lli~ E>¡tudi~. Ja lnfor~~cló~ que se disponía 
. ' , . :_._ '.'·"' ·- -~'.' ., .. '.,· '-:~::_:: .. - ·'.-. .:., .. 

en aquellos momentos. indic:.a.ba · precisarr,i'entS c¡ue .1() · L:serlna podía .téner efectos 

disfóricos sobre los sujeto~~Si~ :~~~;~o •. fa~ i~: .. ~,¡~2~¡~~~~ ;,,ós rE>~ientes sabre Ja 

D-serina y sus efectos ·sobre la evolución de Ja esquizofrenia. parecen coincidir con 
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los datos que se consignan aquí. aunque dichos estudios no son aún 

concluyentes. 

La D-serina. es considerada un_ modulador alostérico de los receptares NMDA. al 

igual que la t:serinO y. la· o-cicloserina. dé. la cual se .. tía·. visto que me Jora los 

síntomas negativo~_dE:····1~~sqlJ;~b;r~~ia'.previ~rie·.1c:J ~rógresió~ de la.enfermedad y 

en algunos casos mejora los funciones.cÓgnitivas.de·'esÍos pódemtes. Aunque aún 
±,":. ">''" - ; V -~;..,;}" '> : •• ~_,,~,·~ , • 

son pocos los. estudios y la c:Íispo~ibilidad 'cie 1~:sust~~é:ia /10 es amplia. algunos 

autores considerc:ln' queisu efe6!~"c'ór:rír:ir6t;C1t.1~ é1 ~,;;-l,;;~ei-~~~6~eirc::ido~ 44 
;-'('·' 

,;·· ,--
Llama la atención que una sustánC:ia "que al parecer tiene efectos tan importantes 

-'. ·' ' •. . . .,• _, •.. ·-- - ~ e .• - - , • ·'· ·- - "" '. - ~ - - r: .. '"·-· .. ,.. -

sobre la eiv~lución y cu6ci;6 <'.:1ínre:'6-de Lí~c:J;pc:Jto16g;6'.t6n•~~6~E! como lo es la - . . . - .... _,_,. . ' - - ··,. 

Es necesario ef€>ctu6r mÓs 'eistúc:liós parCI C:(:,rrbborClr esté ;;,·tecle; de lo serina sobre 
•¡--< ,< ', - - • ••>'-'-''.:".•,:'!!-~·::·=::-c. -U_/o:-i:':: -'--' ---~::;.,~~~-- ~..,;.-'--= ,-•.',-_..,. __ 

la ansiedad. de preferencici.eri' difer.;r:.1esgrÚpos;c:!épacientésyen sujetos sanos 

con una "n" mayor ..• -.... ·'-" • >.. .·_._._:::-_;.; ·• · •.•• • 3 .. • /i_ •. ·_. __ ._:·_·.·. '. 
= -- -- ~;:~ '"'--2- .·,_;.~::.~.,- -

A qui cabe hacer reiter~nC:la . a r:.ueitro iam"Oñb de~p(:,blació;:,. que aunque se 

consideró. que erCI sufi,;ientei para ver eifé~t;;s fisi61ó~'1c:6s; qlJi~ós ·fue insuficiente y 
. ., ,-· .. _· ·, -. .. . . 

fue el factor que ,mó,s intervino en los niveles d~:signifi~ancia que se obtuvieron. 
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Otra crítica que podríamos hacer al estudio es que se utilizaron escalas 

autoaplicables y por lo ·tanto ·subjetivas; que requieren Cierta habilidad al 

transformar una experiencia de tipo sub)eHvo en una forma visuo-espacial.•• 

A pesar de que han sido us~d~ amplia~ente ~oi+io herrciÍtiienÍ(Js en el campo de 

la clínica y de la imiesti~~ciÓn;'' hoy 'estudios; qu~ indican· que hay ciertas 
·'.,-:> 

condiciones en las que el error 'al res¡:Íon'der, f:>l.J<;>d.;, at'.irnentari)' IÓ confiabilidad 

de la escala. por consíg;:,;.;,'.;.;te;ciis::nim.iír: ~;¡ 
)i >:) : y i .'. \; < .·· 

La larga duración d~I ~sí¿áic:> (.:ri~s'.. de0 seis; horas) podría haber sesgado las 

respuestas de los s~jete.'s. por 1<:J ·fatigO nbturcil que: implicóba·:~star en aislamiento 

durante tantas horas:· ·:.::~· r .. :~}·;:,;· .: :~.:·.~::·.:i.· ... -~~.-''.:. :- '.~·~·:-~:u>· •' -' :' --- ~\-~~¡-~:>> -~;¡~-~;> ~~.:~· 

Como una sugerencia :~~r~<~2ta~~ P':'~1;C:6C::ioi:';,,s. en el pr9ceso estadístico se 
·, " '_',, 

podrían agrl..pa{ las. yC:i;;C,t,1~s;Ciú~, ;~;:;u;:;c;n .~siacios afectÍvos·•·"positi;;os" y los 

estados CJfectivo~ .. ~ ... g~tiJó~ ... ,f'¡.:;¿;,fa/~i ¿'nóli~is 'e.stadístico d~ di:::l'i'os constructos 

en la prueba con serina .yersus,Placebo. 

Así pues. se d~be seguí~ ÍrClbajandc; .;.n esta línea de investigadón pd;;; trotar de 
---. ,.::·;--_ .. - -._ . '· - .-· -;,' ---

esclarecer las causas que· detérminan este aumento plasmático; de la .. L-serina en 

los pacientes con depresÍón·:Y su implicación en la etiopatoge'7ia ·.de· dicha 

patología. Un estudio de. seguimiento en los pacientes deprimidos •. P,<Jra saber 

cómo se comporta la é:oncentración en sangre de esta sustancia durante los 

periodos de depresión.y de mejoría del estado depresivo. podría indicarnos si el 
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aumento de la .L-serina es un marcador de .estado. o de rasgo. También 

proponemos la investigación acerca· de si los niveles plasmáticos altos de L-serina 
- ._., .-~ -. - ._ - ,-

son un factor. de.riesgo para la aparición .de trastornos depresivos en situaciones 

específicas. Un estu_dio importante e. interesante seda. ver 9. los niveles de l:serina 

pudieran ~iférén.cia/6 las e;:.,~Oraz~das que .'.:ur~g;á~L~.;,;~resión postparto de las 
.-_, -- :·- . - - .. ': .-. , . .-.- .- .... · ··. 

que no 16' harán. Resultaría interesante la C::ompciración de los niveles de serina en 

sujetos c.;~':,;ntecedentes familiares de d~pr.,;~i~,..;.Y en sujetos en los que no hay 

dichos antecedentes. 

Continúan siendo una incógnita los hallazgos en relación a esta sustancia y su 

efecto en pacientes esquizoafectivos asintomáticos. como vimos en los 

antecedentes y en relación a su elevación a nivel plasmático en la depresión. 

Quizás los efectos observados en los estudios previos al present,e. tienen que ver 

más con una especial vulnerabilidad de los pacientes, a .. es.te .. aminoácido. O 

tenga que ver más con la alteración de los aspect;s'c'ogrÍitÍ~9~'.~n\~s;~:füerentes 
patologías. 

El problema parece ser bastante más complejo' y'· no, un ~;,'.,,;¡e·d~termini~mo de 

que el aumento del aminoácido puede por':.sí.•solo •. , pr.;duC:ir .. c6'mbios en las 

conductas del sujeto o de su afectividad. 

Con todo. 'el presente estudio aporta un par de elementos importantes a esta 

línea de.investigación. En primer lugar. no hay estudios previos de los efectos sobre 
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la esfera afectiva eri los seres humanos normales ni de lo L-serina ni de lo D-serino. 

por lo que se constituye como un importante ontecederi t"' en ese sentido: 

En segundo término. el estudio que se llevo a· cabo con uno población compuesto 

por individuos mexicanos, permite. establecer .cuÓL es lo .formoe:!ocinético de lo 

sustancio en nuestra población general. 
e .;-.-0; __ :, . \-:\/. 

Comparando nuest~os holla::.:gos con '·ios estudios de Lucca y colaboradores. . . 

vemos que;e~isten·'·dif;,,re.ncias de tipo. racial ·en lo formacocinéticá de lo serino. 

En su estudio. el pico plasmótic_o fue mayor o una concenlración de 1000 µmol/I 

(aunque uno crítica ál estudio que realizó este autor es que no nos muestro valores 

en ninguno tabla ni en lo grófico) mientras que nuestro población o pesar de 

haber recibido lo mismo dosis de lo sustancia. tiene una Cpmax de .. la sustancia de 
, . --

621 . 9 ± 21O.1 µmoVI. 1.0 cual está francamente por debo jo de _lo concentración 

que alcanzó en la población italiona.32 

También vimos que 1a·conc.e_ntroC:ión media basal de ·serináfue similar en hombres 

y mujeres: y qu.~ Íos v¿,l.;~..,;s eri"~.;ntráclos en nuestro pÓblocló.n JLleron. diferentes a 

los valores d~I é~t0di~ c:'i't~Jc:; ..;.,¿s'arribci. · 10 que apoyo la idea de que existen 

diferencias de tipc>\aciol. ~~ ~ó;~ ~n el metobolls;,,o de lo sústoncia, sino en su 

concent~a~~.ión··~~~,"~·1.::: 

Esto tiene un especial valor, p.oro los .clínicos. ya que se puede aplicar en la 

posología del trol amiento con lo D-serino en nuestro población mexicano. yo que 
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al eliminarse más prontamente la sustancia. se requerirán intervalos rnós cortos 

entre las dosis. para mantener una cierta concentración·de la mismo en plasmo. 
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Para nada 

Par:t nada 

Pam. nada 

Par:t nada 

Pnr..i nada 

Par..i nada 

Par:t nada 

Pnr..i nada 

Apéndice A 

;.Cónao se siente en este n1on1ento"! 

Despejado 

Totalrncntc 

Totnl111cntc 

Totaln1cntc 

Total111cntc 

Total111cntc 

Totaln1cntc 

Totalrncntc 

Total111cntc 
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Pm-..1 mu.Ja Totahncntc 

P:ira nad:t Totaln1entc 

Totaltncntc 

Para nada Tot:tln1cntc 

Para nad:t Totalmente 

Para nada Total1nente 

Para nada Totalmente 

Pmn nnda Tolahncntc 

Para na<la Totaltncntc 

ParJ na<la Totahncntc 

RienCstar 

Par.l na<la Totalmente 
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Apéndice B 

Non1hrc:. _____________________ Edad ___ Sexo: ____ _ 

i\ continuación cncontrurj una list:1 c..fo palabrJs que t.h!scribcn scntirnicntos que la gente tiene: Por 
favor Jea cada uno cuidadosmnentc y después 1nnrquc el csp~1cio que se cncuentr.i a la derecha que 
111cjor dcscrib:.i ... ¡,Córvto SE SIENTE EN ESTE t\.10MENTO'! Las opciones de respuesta a cada 
palabra son t =par..1 nada. 2=un poco. 3=rnodcradmncntc. 4=n1ucho. 5=cxtrc111adar11cntc. 

l. Tenso 

2. Enojado 

3. Extenuado 

4. Despejado 

5. Desatento 

6. Triste 

7. Activo 

R. Angusti:u.Jo 

9. t\.1alhu111or:.u.Jo 

10.Dccaido 

1 l.Rel:ija<.lo 

12.Jnquicto 

J 3.Distr..lido 

1-LFatigado 

15.Dcsanirnado 

16.Ncrvioso 

17.Atontado 

18.Contcnto 

t 9.Exhausto 

2 3 4 5 

DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 

20.Ansioso 

21.Lcnto 

22.Agotn<lo 

23.Atun.fülo 

24.Alcna 

25.Furioso 

26.Cansado 

27 .Preocupar.Jo 

28.Dc.spicrto 

29.Dcsoricntndo 

30.f'vtclancólico 

3 J .Con 1nucha energía 

32.TrJnquilo 

33.1<.lo 

34.Molcsto 

35.Atarantar.Jo 

36.Rcn<.lido 

37.lrritado 

2 3 4 5 

DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
DDDDD 
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