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Contextualizacion evolutiva:
entender de donde venimos

Mas del 56% de los alimentos que consumimos en la actualidad no existian
cuando nuestros genes se formaron hace aproximadamente 2,5 millones de afios.
Para preservar nuestra salud es importante que entendamos y respetemos el
contexto en el que el ser humano se configuré.

LA EVOLUCION DEL HOMBRE

Ancestro Coman Australopithecus | Homo habllis [Homo erectus Homo neander- |Homo saplens Homo saplens

thalensis saplens
Hace 5 6 6 millones Existié hace 4 mill. | Los primeros 15 mill. de afos. 250 mil ahos.
de afo daafos. humanos. B hombre del 100 mil ahos.
Mejorasu marcha | Neanderthal. Humanos
De tamano similar | Exiistié hace 25 |bipeda eincrementa| Tiene una edad de |premodemoscon | Humanos
aldeungorila mill. de afos. su capacidad 400 mil aros. craneo casi esférico. | anatémicamente
craneana modemos.
Logra unamarcha | Tiene un cerebro Humanos arcaicos
blpeda (de dos 30% mas grande ycapaces de
pias) que el del comunicarse.
Australopithecus.

Representacion tradicional de la evolucion del ser humano a partir del Autralopithecus

Dos millones de afios antes de la aparicion del primer ser humano conocido vivia
el Australopitecus, nuestro ancestro comun con el resto de primates. El
Australopitecus vivia en junglas donde habia abundancia de frutas y accesibilidad
a los alimentos vegetales. En un momento dado, se produjo un enfriamiento del
planeta que hizo que hubieran menos lluvias, fueron desapareciendo las junglas y
empezaron a aparecer las sabanas donde un clima muy seco hacia que hubiera
escasez de comida. Hubo un cambio en el entorno que produjo una presién
evolutiva, es decir, hizo que los animales se tuvieran que adaptar para poder
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sobrevivir. Dos grandes estrategias evolutivas para conseguir comida permitieron
la separacion del género Homo del resto de primates.

El linaje Homo se desarrollé cerca de los grandes lagos donde se podia conseguir
comida de origen animal mas facilmente. Esta estrategia por la supervivencia
supuso la transicion hacia el consumo de alimentos de origen animal, que tenian
una densidad calérica mucho mayor y eran ademads mas faciles de digerir. Esto
permitié que disminuyera el aparato digestivo y que se destinara mucha mas
energia al desarrollo del cerebro, en definitiva, que nos desarrollaramos como
seres humanos. Comian principalmente alimentos ricos en grasa como el pescado,
el marisco y la carrofia. La composicion de la grasa de estos animales era
principalmente DHA y 4cido araquiddnico, las principales grasas w-3 y w-6
presentes en las membranas celulares de las neuronas. Estos alimentos también
eran ricos en vitamina Ay D. Ademas vivian al aire libre y estaban siempre
expuestos al sol, lo que permitia una mejor asimilacién de las vitaminas. La
cercania con los lagos también hizo que se desarrollaran en un contexto rico en
minerales como yodo, zinc y selenio.

El Homo Erectus aparecié posteriormente, hace un millén de afios
aproximadamente y fue el primer homo que utilizé el fuego de forma doméstica.
Esto supuso un antes y un después en la evolucién humana, ya que el uso de
comida cocinada también participé de forma clara en el desarrollo de nuestro
cerebro. Esto permitié entre otras cosas, obtener una mayor cantidad de calorias
de una forma mucho mas 4gil a como la tenian que hacer el resto de primates
(que tenian que digerir grandes cantidades de raices fibrosas).

Otras estrategias que permitieron la evolucion del linaje homo y redisitribuir la
energia hacia el cerebro para su desarrollo fueron la bipedestacién que consumia
mucha menos energia que la cuadrupedia, la disminucidn de la tasa de
reproduccién y la disminucidn del del musculo y el aumento de la grasa (que es un
tejido metabdlicamente mucho mas eficiente que el musculo). Ademas el ser
humano tuvo que establecer estrategias de cooperacidn para conseguir alimento,
es decir, tenia que ser un animal sociable.

Otra teoria sobre estrategias evolutivas para la busqueda de comida que ademas
permitié desarrollar nuestro cerebro fue la la pérdida de vello y la capacidad de
termorregular mediante el sudor. Nuestra fisionomia se adaptd para poder
aguantar el entrenamiento de resistencia, que era la forma que tenia el ser
humano de cazar. La termorregularcion protegia al cerebro del
sobrecalentamiento que se produce al correr detras de las presas, pero correr
ademas producia la liberacién de ciertos moléculas como el BDNF que es un factor
neurotréfico de desarrollo neuronal.
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Es importante entender el contexto en el que vivian nuestros ancestros ya que
nuestra fisiologia se adapté al entorno en el que ellos vivian y no a otro, y esto fue
lo que nos permitié evolucionar y sobrevivir. El ser humano lleva en este planeta 2
millones de afios, de los cuales el 95% de las generaciones han vivido en un
entorno cazador-recolector, sin embargo, en a penas 10 000 afios (muy poco
tiempo en términos evolutivos) se han producido grandes cambios en nuestro
entorno a los que nuestra fisiologia no se ha podido adaptar: la revolucion agricola
y la revolucién industrial.

La revolucion agricola, hace 10 000 afios, supuso el paso de la vida seminémada
al sedentarismo. Se introdujeron alimentos que jamds antes se habian consumido
Yy que no eran reconocidos por nuestra fisiologia como los cereales, los lacteos y
las legumbres.

Todos estos alimentos ademas contienen antinutrientes que acaban afectando a la
permeabilidad intestinal. Asi por ejemplo, la gliadina del gluten es captada por los
enterocitos y genera la expresidén exacerbada de zonulina que provoca la apertura
de las uniones entre los enterocitos. La gliadina también puede ser reconocida
como un agente extrafio por el sistema inmunitario, generando una respuesta
inflamatoria.

Ademas, para mejorar la produccién agricola, se empezo utilizar el método de la
hibridacidon que hacia las cosechas mas resistentes a las plagas y al ambiente pero
también mas resistentes a la asimilacidn por el ser humano. Las proteinas del
gluten del trigo sufren un cambio estructural considerable con la hibridacién.
Aparecen nuevas proteinas a las cuales el sistema digestivo humano no se ha
adaptado para digerir completamente. Ademas, el consumo diario de trigo que
contiene amilopeptina A (un hidrato de carbono complejo) incrementa de forma
importante la glucemia produciendo la liberacidn de grandes cantidades de
insulina, la cual por una serie de procesos enzimaticos aumenta la liberacién de
AA dando lugar a una inflamacidn crénica de bajo grado tanto a nivel digestivo
como a nivel general en todo nuestro organismo, desencadenando una gran
variedad de enfermedades de base inflamatoria.

La agricultura ademas supuso la pérdida de la incertidumbre diaria por encontrar
alimento y que el ser humano empezara a preocuparse por otras cosas como las
plagas, el clima... Esto implicd una adaptacién cultural en la que se premiaba el
egoismo, porque aquel con mas capacidad de supervivencia era el que guardaba
para si en los momentos de abundancia por si habian momentos de escasez, en
lugar de compartir. Es decir, se perdié el concepto altruista de tribu.

La segunda transicion humana y quizas las mas nociva ha sido la revolucién
industrial, en el siglo XVIIl. Nos hacinamos en ciudades, creamos sustancias que
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afectan a nuestro metabolismo (plasticos, pesticidas, contaminacidn...), comemos
productos ultraprocesados que nuestro organismo reconoce como algo extrafio y
con alto contenido en azlcar, no nos movemos para conseguir alimento, los
animales de ganaderia viven también hacinados y comen pienso en lugar de vivir
al aire libre y comer pasto, la agricultura estd sobre-explotada por lo que la
mayoria de los alimentos no tienen ni sabor ni los nutrientes necesarios... Esta
revolucién vino acompafiada ademads de un exceso de higiene, que en un principio
supuso un beneficio (junto con los antibidticos permitié que disminuyeran las
muertes por infecciones) pero a la larga ha supuesto un verdadero perjuicio al
producir la disminucidn de la diversidad de nuestras microbiotas, intimamente
relacionadas con el mantenimiento de la salud.

En resumen, el ser humano se desarrollé en un entorno con alimentos ricos en la
materia prima necesaria para el desarrollo del cerebro a base de productos del
mar (acidos grasos poliinsaturados, EPA y DHA fueron claves). También
recolectaba frutas, verduras y tubérculos y comian carne de caza y carroia, por lo
gue no podia ser un ser sedentario y mucho menos insociable y egoista, si queria
conseguir todos estos alimentos. Con la llegada de la revolucién agricola e
industrial el ser humano empezd a comer alimentos y a tener habitos que su
fisiologia no es capaz de entender, generando procesos perjudiciales para el
mantenimiento de la salud que han dado lugar a las enfermedades del siglo XXI
(obesidad, diabetes, hipertensidn, autoinmunidad...) donde la inflamacion juega
un papel clave.
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Factores medioambientales
y fisiologicos que participan
en el deterioro cognitivo

Inflamacion: una pandemia oculta

Las muertes por enfermedades cerebrales han aumentado de forma drastica en
los paises desarrollados occidentales en los Ultimos afos. El cambio en el patrén

- Cytokines
- Chemokines

Microglial - ROS
activation Interteubines
v\d "
~ ) Relacién entre activacion de la microglia, desarrollo de
J K factores inflamatorios y oxidantes y la muerte neuronal
A % \ Chen WW, Zhang X, Huang WJ. Role of
¢ neuroinflammation in neurodegenerative diseases
% (Review). Mol Med Rep. 2016 Apr;13(4):3391-6. doi:
10.3892/mmr.2016.4948. Epub 2016 Feb 29. PMID:
b 26935478; PMCID: PMC4805095

%) Neuronal
cosh
Newro
toxines

de mortalidad producido en tan sélo unas pocas décadas ha alarmando a algunos
profesionales de la salud que consideran estos cambios estadisticos como una
pandemia con claras influencias sociales y ambientales.

Por otro lado, el incremento del indice de personas con pérdida de memoria
discapacitante viene de la mano de otra enfermedad que también se estd
propagando a nivel mundial: la resistencia a la insulina (prediabetes y diabetes).
Se ha demostrado que el aumento de la prevalencia de estas enfermedades no
son acontecimientos independientes, de hecho, la resistencia a la insulina o la
prediabetes aumentan hasta un 60% las probabilidades de desarrollar Alzheimer
en comparacidn con otras personas sin éstos desdrdenes metabdlicos.

El desarrollo de deterioro cognitivo implica un grave problema social. La pérdida
de la cognicién supone un importante decremento en la calidad de vida ya que
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hace que los pacientes sean incapaces de procesar la informacién, responder a
ella y retenerla en el tiempo (memoria) de una manera adecuada.

Aungue la genética puede tener una clara influencia en el desarrollo de deterioro
cognitivo en algunos pacientes, existen factores ambientales clave que pueden
contribuir a la reduccidn de la funcién cognitiva:

Niveles altos de azlcar en sangre y resistencia a la insulina
Enfermedades cardiovasculares

Sedentarismo

Deficiencias nutricionales

Toxinas

Estrés, ansiedad, depresion

Inflamacion crénica

Desequilibrios hormonales

La inflamacidn de bajo grado, aparentemente silenciosa predispone al desarrollo
de diversas patologias como son los trastornos osteoarticulares, las enfermedades
cardiovasculares, las neurodegenerativas... La inflamacién ademds, contribuye al
empeoramiento de diversos trastornos como la fatiga crénica, las migrafias y
cefaleas, la obesidad, el sindrome premenstrual y la mala cicatrizacién.

Reumaticas Genito-urinarias

Artritis Prostastitis
Distrofias Cistitis

Neurodegenerativas Cardio-metahélicas
§ Ateroesclerosis.
L-)cu» encia Infarto
l:l(rmmnr Obesidad
'arkinson Diabetes
‘ m Sindrome metabdlica
Intestinales Sistema respiratorio
SIBO Rinitis
Célon irritable Laringitis
EPOC
Dermatolégicas Autoinmunidad

Implicacién de la inflamacidn crénica en el desarrollo de patologias inflamatorias y neurodegenerativas

La inflamacidén aguda se caracteriza por unas elevadas concentraciones de
marcadores inflamatorios y células inflamatorias activadas que tienen el objetivo
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de eliminar el agente que produjo la inflamacién y reparar el dafio tisular
producido tanto por el agente y como por el proceso inflamatorio. Este tipo de
inflamacidn cursa con dolor, es el resultado de un sistema inmunitario muy
activado y es un proceso resolutivo.

Sin embargo, la inflamacién crénica de bajo grado decimos que es silenciosa
porque no se acompafia de manifestaciones clinicas evidentes y los marcadores
inflamatorios y células inflamatorias en la circulacidén no estan tan elevados. En la
inflamacidn crénica de bajo grado la percepcion del dolor estd por debajo del
umbral del dolor, por lo que se puede manifestar durante afos sin percibirla. Esto
causa el deterioro de nuestra salud de una forma silenciosa hasta que se hace
visible la lesidn organica que da lugar a la enfermedad crénica correspondiente en
funcién de la predisposicidon de la persona y el drgano afectado. Este caracter
subclinico y este bajo grado de parametros inflamatorios que caracteriza a la
inflamacidn de bajo grado la hace doblemente peligrosa, ya que por un lado
resulta dificil detectarla y por otro lado el bajo grado hace que no se alcancen las
sefiales necesarias para activar los mecanismos celulares que detienen y resuelven
los procesos inflamatorios.

La inflamacidn subclinica se relaciona con el desarrollo de patologias inflamatorias
pero también con el desarrollo de procesos neruodegenerativos. Como
estudiaremos en el tema de enfermedades nerodegenerativas, existen
mecanismos clave que son comunes en todos los procesos de degeneracidn
cerebral: los procesos inflamatorios y la accion de los radicales libres. De hecho,
desde hace décadas multiples los estudios corroboran la implicacion de la
inflamacidn en el desarrollo de enfermedades como el Alzheimer y el Parkinson,
entre otras, y la participacién de citocinas proinflamatorias como PCR, IL-6, IL-1y
TNF-a.

La implicacién de la inflamacién en el desarrollo de deterioro cognitivo se ha
demostrado también mediante su inhibicion. Asi se ha visto en diversos estudios
que la toma durante 2 afios 0 mas de medicamentos antiinflamatorios del tipo no
esteroideos (ibuprofeno, naproxeno) disminuye en un 40% la posibilidad de
desarrollar Alzheimer o Parkinson.
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¢Coémo deberia ocurrir un proceso inflamatorio?

El acido araquidénico (AA) forma parte de fosfolipidos de las membranas de las
células, y es el precursor de la biosintesis de los eicosanoides (prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos). Puede sintetizarse por la accién de enzimas
desaturasas y elongasas a partir del acido linoleico (w-6), uno de los acidos grasos
esenciales requeridos por la mayoria de los mamiferos.

El AA es liberado por las fosfolipasas celulares en situaciones de estrés, necrosis o
activacion de plaquetas. El estrés celular también producird la activacion de la via

inflamatoria del NFkp induciendo la expresion de ciclooxigenasas (COX) y
lipooxigenasas (LOX). El AA liberado puede tomar entonces dos vias de
metabolizacidn, la de las COX o la de las LOX dando lugar a prostaglandinas (PGE2,
PGD2), prostaciclinas (PGI2) y tromboxanos (TXA2) o leucotrieneos,
respectivamente.

Los eicosanoides sintetizados participan en una gran variedad de procesos
bioldgicos, incluida la inflamacidn.

ESTRES CELULAR
» Vasodilatacion

Fosfolpidos de ‘ dolor
— » fiebre
‘ Fosfolipasa A2 X .
' N * Vasodilatacion
(S * inhibicion de la agregacion
Acido arsquidbrico plaquetaria
M * Vasoconstriccion

» Activacion de la agregacion
palquetaria

* Vasoconstriccion

* Broncoespasmo

* Aumenta la permeabilidad
vascular

* Quimiotactico y activador de
neutrofilo

Liberacién del 4cido araquiddnico (AA) de las membranas celulares debido a un agente estresante y su
biotransformacién en los diferente eicosanoides por la accidn de las lipooxigenasas y las ciclooxigenasas.
Funciones de los diferentes ecosanoides.
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En los ultimos afios se ha puesto de manifiesto que algunos mediadores de la
inflamacién tienen un efecto de resolucién/reparacién que modula la respuesta
inflamatoria oponiéndose a la cronificacién. Son conocidos como mediadores
especializados a favor de la resolucién, SPMs por sus siglas en inglés (specialized
pro-resolving mediators).

Macrétagos

reparadores .
LX L1
& .
Vasodilatacién —_— Suspensién de quimiotactismo
Extravasacion neutréfilos y macréfagos &; Interacciones sl 3 Sintesis de citoquinas antiinflamatorias
Sintesis de citoquuinas inflamatorias celulares Unfocitos T ‘ Activacion de ev\;imas antioxidantes
Produccion de radicales libres &/ roguiazores Fagocitosis de células muertas
& L Reparacion tisular
e Q)
- — —— —— — M A p— -
CY L
w oA
Neutréfilce “
[
—

LT= laucotrienos PG= prostaglandinas LX= lipotoainas RV= resolvinas PT= protectinas

Inflamacidn y resolucién de la inflamacidn. Se representan algunas de las diferentes células
implicadas, los mediadores liberados y sus funciones. Destacar las prostaglandinas y los leucotrienos
como mediadores de la inflamacidn, la lipoxina como sefal de parada de la inflamacidn y las resolvinas
v protectinas como mediadores de la resolucion de la inflamacidn v la reparacion tisular.

Niveles elevados de prostaglandinas van a generar una sefial que se dirigira al
nucleo y empezaran a expresarse otro tipo de enzimas: 15-lipooxigenasa y 5-
lipooxigensa. El AA por la accién de estas enzimas se convertira en lipoxina que
genera una sefial de stop para la inflamacién y que se activen los procesos de
reparacion de tejido. Por otro lado, la propia PGE; induce a nivel nuclear la via
FOXP3 que generara linfocitos T reguladores y bloqueara a los linfocitos T
efectores.

Otras sustancias resolventes son la resolvina D (RvD) y protectina D1,
metabolizadas a partir del acido graso DHA (acido docohexaenoico), la resolvina E
(RVE), metabolizada a partir del acido graso EPA (acido ecoisapentanoico) y las
maresinas (MAR1, macrophage meditors in resolving inflammation)
metabolizadas a partir del DHA.

Como podemos observar necesitamos AA, EPA y DHA para que se pueda
desarrollar una respuesta inflamatoria adecuada (fase de inflamacion y fase de
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reparacion). Tanto para la sintesis de AA como de EPA y DHA se necesitan fuentes
de 4cidos grasos de cadena larga poliinsturados w-6 y w-3. A partir del acido
linoleico w-6 (LA) procedente de productos vegetales (cereales, margarinas, aceite
de girasol...) se puede sintetizar AA a través de la accidon de enzimas elongasas y
desaturasas. Sin embargo, la conversion del LA en AA es muy deficiente en el ser
humano, es por ello que necesitamos tomarlo directamente a través de productos
de origen animal (huevo bioldgico o carne de pasto) o suplementacion. La
conversién del acido a-linolénico w-3 (ALA) procedente de fuentes como la chia, el
lino, el aceite de oliva... en EPA y DHA también es bastante deficiente en el ser
humano, por lo que también debemos consumir EPA y DHA directamente de la
fuente animal (pescado y marisco) o suplementos.

Por otro lado, el Cu y el Min actuan como cofactores indispensables en estas
conversiones. Ademas, activan varias enzimas que intervienen en diversos
procesos, entre ellos los procesos inflamatorios.

x w-6 G -3 =
- Zn, Mg, B6, < ’@
c “ '- B8, Vit. C
&/5 ,.-__ E] linoleico[ 18:2n-6 18:3n-3 u-linolénico %

4 Desaturasa 6

ADeborsjayonaara |(GLA| y-linolénico| 18:3n-6 18:4n-3 | estearidonico
¢ Elongasa ¢
DGLA | dihomo-y-linolénico| 20:3n-6 20:4n-3

4 Desaturasa 5

araquidénico 20:4n-6 20:5n-3 EPA——

(eicosapentaenoico)

\ d Elongasa {
’ adrénico| 22:4n-6 22:5n-3
Q\ o 4 Desaturasa ¥
Lk
22:5n-6 22:6n-3 | DHA
- ~ (docosahexaenoico)
[e==] 1
Resolvinas
Protectinas
Maresinas

Sintesis de eicosanoides a partir de sus precursores acido araquidénico, EPA y DHA derivados de acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga.
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Alimentacion

Azlcar y su relacion con patologias neurologicas

Existe una fuerte asociacidn entre el control deficiente de los niveles de glucosa en
sangre y la aparicién del Alzheimer, hasta tal punto que la comunidad cientifica ha
empezado a llamar al Alzheimer vinculado con el exceso de glucosa como
Diabetes tipo Ill.

Visceral adiposity En_larged _dysfunctional
Normal ) adipose tissue
adipose »
cn S g macrophage infiltration

tissue Weight gain

AFFA 4 TNF-q, IL-6

;Adipone? ‘1 PAI-1, ANG

[ Ectopic lipid deposition Low-grade lnﬂammatlon

M@@

Muscle Blood-vessel Adipose tlssue
Y

Insulin Resistance
Dyslipidemia
Hypertension

Mecanismo de resistencia a la insulina y desarrollo de inflamacién por el acimulo de grasa.
Tsatsoulis A, Mantzaris MD, Bellou S, Andrikoula M. Insulin resistance: an adaptive mechanism
becomes maladaptive in the current environment - an evolutionary perspective. Metabolism. 2013
Mav;62(5):622-33. doi: 10.1016/i.metabol.2012.11.004. Epub 2012 Dec 20. PMID: 23260798.

El exceso de glucosa en sangre produce resistencia a la insulina en los tejidos
insulin-dependientes, éstos ya no pueden absorber mas glucosa aunque hayan
niveles elevados de insulina en sangre. En un principio, esta resistencia a la
insulina que impide captar glucosa en estos tejidos, es un mecanismo de
proteccidn para evitar el acimulo de grasa intracelular en tejidos importantes
(higado, musculo). La glucosa se almacenara en forma de grasa en los tejidos
grasos, que estan mas preparados par almacenar la energia de esta forma. Sin
embargo, este mecanismo de proteccion tiene limites. Si la resistencia a la insulina
se mantiene en el tiempo por el consumo excesivo de azlcar y la falta de ejercicio,
todo el azlcar que entra en nuestro organismo se almacenara directamente en
forma de grasa. Ademas, niveles elevados de insulina impiden la obtencidn de
energia a través de la grasa (se inhibe la B-oxidacion de acidos grasos), por lo que
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cada vez se acumula mas grasa. Ademads, aunque parezca contraproducente, esn
esta situacién metabdlica, niveles elevados de insulina activaran factores de
transcripcion que dardn lugar a la sintesis de novo de lipidos.

Nuestro organismo no estd disefiado para acumular tanto tejido adiposo y una
proporcidon muy alta de tejido graso es téxica. Los adipocitos y las células
inmunitarias se parecen mucho filogenéticamente y comparten muchos genes de
expresion, es por ello que los adipocitos tienen la capacidad de estimular al
sistema inmunitario mediante la liberacién de sustancias inflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a) o la IL-6. Adema3s, esta inflamacidn
producida por el exceso de grasa también va a generar sefiales que van a
aumentar la resistencia a la insulina, empeorando ciclicamente la situacion,
haciendo que se acumule grasa en tejidos donde no tendria que acumularse,
dando lugar a dislipemia y alteraciones cardiovasculares, que junto con la
resistencia a la insulina, caracterizan el llamado sindrome metabdlico.

Ademds, en el cerebro las moléculas de azicar, mediante una reaccién conocida
como glicacidon, se combinan con las proteinas y ciertas grasas formando
estructuras que contribuyen a la neurodegeneracion. Estas proteinas
"caramelizadas" reciben el nombre de AGEs, por sus siglas en inglés Advanced
Glycation End Products, que el cuerpo reconoce como agentes extrainos
induciendo reacciones inflamatorias. Estos AGEs también pueden acumularse en
otros lugares del cuerpo, asi estas tipicas manchas de la piel que muchas veces
asociamos al envejecimiento o las tipicas verrugas que salen alrededor del cuello o
las axilas son signos de acumulacién de proteinas caramelizadas por exceso de
glucosa y resistencia a la insulina. Se ha demostrado que personas mayores con
niveles elevados de AGEs en el cuerpo y en la orina parecen sufrir una pérdida
acelerada de la funcién cognitiva y se han encontrado niveles elevados de AGEs en
el cerebro de pacientes con Alzheimer.

Manchas en la piel producidas por la acumulacién de AGEs. Fuente Google imagenes
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La expresion genética esta fuertemente regulada por el nivel de compactacion de
nuestro ADN. Las sirtuinas mediante la desacetilacidn de las histonas mantienen
nuestro ADN compactado, de forma que los genes no se pueden expresar. Las
sirtuina Sirt1 tiene un papel neuroprotector y previene de la muerte celular
reduciendo el estrés oxidativo, de hecho, el mecanismo antioxidante producido en
el cerebro por el resveratrol se produce a través de la activacién de esta enzima.
Ademas, Sirtl suprime la produccidn del beta amiloide en modelos de Alzheimer
activando las a-secretasas. Estudios postmorten en cerebros de pacientes con
Alzheimer muestran una fuerte asociacion entre la pérdida de sirtuina y el
desarrollo de la demencia a través de la acumulacién de la proteina Tau en forma
de depdsitos neurofibrilares intracelulares y de B-amiloide en forma de placas
seniles extracelulares. Se ha demostrado que los AGEs producen la pérdida de la
funcién protectora de las sirtruinas en las células neuronales y ademas producen
la muerte neuronal a través del aumento de procesos oxidativos.

Afortunadamente, deficiencia de Sirtl en humanos se puede preveniry es
reversible a través de la reduccién de AGEs. Los datos identifican a los AGEs como
factores de riesgo modificables tanto para la enfermedad de Alzheimer como para
el sindrome metabdlico (posiblemente actuando a través de Sirtl). La terapia
destinada a la reduccidon de AGE podrian ofrecer una nueva estrategia para
combatir las epidemias metabdlicas y degenerativas.

La fuente de AGEs puede ser enddgena pero hay otras fuentes externas como el
humo del tabaco y el cocimiento de carnes y derivados mediante calor seco a altas
temperaturas. Las investigaciones sugieren preparar la carne usando métodos
himedos de calentamiento (ej: cocinar al vapor o guisos) para evitar el exceso de
produccion de AGEs. Personas que consumen una dieta con poca cantidad de
carne y preparada con calor himedo y rica en alimentos vegetales consumen la
mitad de AGEs que consumiria una persona con una dieta rica en carnes cocinadas
en seco y con poca verdura. Aln no se ha establecido una ingesta segura y dptima
de AGEs para la prevencién de enfermedades. Sin embargo, en estudios con
animales, una reduccion de AGEs en un 50% de la ingesta habitual se asocia con
niveles reducidos de estrés oxidativo, un menor deterioro de la sensibilidad a la
insulina y la funcion renal y una mayor esperanza de vida.

Principales fuentes externas de AGEs. Fuente Google imagenes
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Obesidad

Como hemos comentado en el anterior apartado, el acimulo de grasa que se da
en la obesidad produce una lipoinflamacion o inflamacién crénica de bajo grado
gue supone un perjuicio par nuestra salud. EI 70-80% de los individuos obesos
producen una desregulacion de su tejido adiposo que conduce al remodelado de
su estructura (hipoxia y necrosis), al desarrollo de procesos inflamatorios con la
infiltracién de macrdfagos y la liberacidn de citoquinas inflamatorias, con
repercusiones tanto a nivel local como sistémico.

En un primer momento, cuando empieza la obesidad el adipocito segrega
citoquinas destinadas a contrarrestar la obesidad:

IL-1 e IL-6: estimulan la lipdlisis, inhiben la adipogénesis y liberan acidos
grasos libres (AGL) a la sangre con la consiguiente disminucion del tamafio
del adipocito.

Leptina: una adipocitocina con efecto anorexigeno, por lo que frena el
consumo de alimentos. Ademas estimula el consumo de grasa intracelular
en los tejidos viscerales.

Pero el obeso continlia comiendo. Los productos procesados, disefiados por las
industrias alimentarias tiene la peculiaridad de estimular el sistema hedénico
haciendo que el cerebro obvie este estimulo de saciedad producido por la leptina.
Ademas con la leptina sucede lo mismo que con la insulina, nuestro cerebro
pierde la capacidad de transducir la seiial de la leptina con niveles elevados de
ésta de forma crénica y la presencia de neuroinflamcién. Los adipocitos se siguen
llenando e hipertrofiando y liberando mediadores de la inflamacidn que atraeran
cada vez a mdas macrdéfagos.

Los macrofagos pueden expresar dos fenotipos en funcion del contexto
(phenotypic switch). Los macrofagos residentes en el tejido adiposo expresan el
fenotipo M2 (consumen grasa como fuente de energia y son antiinflamatorios),
pero si el estimulo inflamatorio es constante (liberado por el propio tejido
adiposo) o reiterativo durante mucho tiempo, cambian su respuesta y comienzan
a expresar el fenotipo M1 (consumen glucosa como fuente de energia y son
proinflamatorios). Esto producira el reclutamiento de otras células
inmunocompetentes produciendo alin mas inflamacién y agravando aun mas las
situacion. La inflamacidn aguda desaparece y se mantiene una inflamacién crénica
gue conlleva al mantenimiento de la obesidad pasando de un desorden
metabdlico a un desorden inmunitario inflamatorio.
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Como ya comentamos en el apartado anterior, la finalizacion de la respuesta
inflamatoria se regula a través de mediadores lipidicos (specialized pro-resolving
mediators, SPM) derivados del metabolismo de los acidos grasos poliinsaturados
(AGPI) esenciales. Investigaciones recientes resaltan la importancia de algunas de
estas moléculas como posibles dianas terapéuticas para el tratamiento de la
obesidad. Asi se ha demostrado que los AGPI w-3 (acido a-linolénico, EPA, DHA)
tienen funciones antiinflamatorias porque suprimen la expresion de citocinas por
los macrofagos activados a través de diversas rutas.

El ejercicio también parece disminuir la inflamacién inducida por lipotoxicidad.
Con la actividad fisica regular 1) disminuye la grasa visceral (y con ello la liberacion
de adipocinas proinflamatorias), 2) disminuye la expresién de TLR (Toll-like
receptor) en los monocitos y macréfagos (un receptor que se activa con los acidos
grasos saturados), 3) se induce la sintesis de moléculas antiinflamatorias y 4) se
inhibe la infiltraciéon de monocitos/macrofagos en el tejido adiposo y se produce el
cambio fenotipico de M1 a M2.

A Obesity/insulin resistance B Exercise/Exercise training
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Mecanismo potencial de la funcién antiinflamatoria inducida por el ejercicio en los tejidos adiposos. (A) La
obesidad y la resistencia a la insulina inducen un cambio fenotipico en la polarizacion de macroéfagos del tejido
adiposo de macrofagos de tipo M2 a tipo M1. Esto se acompaiia de la induccién de marcadores especificos de
M1 (como TNF-a e iNOS) y la reduccidn de marcadores M2 (IL-10, arginasa-1). (B) El ejercicio regular puede
inducir un cambio de un fenotipo de macréfago M1 a M2. Esto, a su vez, puede contribuir a una reduccién en
la liberacion de citocinas proinflamatorias (como IL-6 y TNF) y a un aumento en la liberacidn de citocinas
antiinflamatorias (como IL-10, arginasa-1 y adiponectina) del tejido adiposo. El cambio fenotipico inducido por
el ejercicio en el tipo de macréfago podria estar mediado por la activacion de PPARy. Goh J et al., 2016.

Inhibidores de la bomba de protones y falta de nutrientes
Se han descrito multiples efectos adversos neurolégicos producidos por el

consumo de inhibidores de la bomba de protones (IBP) (migrafia, vértigo,
depresidn, diplopia, alteraciones del suefio, nerviosismo...). Estos efectos adversos
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pueden deberse a que el uso crénico de IBP puede producir anormalidades
sistémicas (ej: deficiencia de Mgy Vitamina B12) o alteraciones directas sobre el
sistema nervioso. No se ha descrito el mecanismo exacto por el que los IBP
afectan a los circuitos cerebrales y existe controversia sobre si los efectos son
debidos al uso de IBP o al uso concomitante con otros medicamentos, pero
diversos estudios tanto in vivo como in vitro han demostrado que los IBP pueden
llegar a nivel cerebral atravesando la BHE y que facilitan la acumulacién de los
depdsitos de B-amieloide y proteina Tau fosforilada. Se ha demostrado que los IBP
intervienen en la funcién de las B-secretasas y y-secretasas, que son enzimas que
se encargan de escindir a la proteina precursora del amiloide (PPA) dando lugar a
un aumento de los fragmentos de B-amieloide, entre los que destacan las
isoformas AB42 y AB40, que son las principales formas patoldgicas que se
observan en la enfermedad de Alzheimer.

Ademas los IBP pueden acidificar el medio cerebral afectando también a la
funcionalidad de muchas otras enzimas. Y también actdan inhibiendo las bombas
de las vacuolas de los lisosomas de los macréfagos y microglia, impidiendo su
acidificacién y por tanto su capacidad para degradar los depdsitos de proteinas
aberrantes.

Por otro lado también hay estudios que abalan el efecto antineurotdxico del
lansoprazol y el omeprazol al inhibir la produccién de interleuquinas inflamatorias
como INFy y TNFa. También se ha visto que pueden actuar como agonistas de
receptores hepaticos que median la liberacion de factores de transcripciéon que
inducen la sintesis de ApoE, del que se sabe que ayuda a la eliminacién del
depdsito del B-amiloide.

Independientemente del mecanismo directo de los IBP sobre nuestro cerebro de
lo que si podemos estar seguros es que la falta de acido en nuestro estdmago va a
conllevar a la larga a diversos problemas fisiolégicos que van a afectar a nuestra
salud. Una hipoclorhidria nos va a llevar a una falta de nutrientes, incapacidad
para mover el bolo por nuestro intestino, sobrecrecimiento bacteriano,
permeabilidad intestinal, acidificacién del medio sanguineo, resorcion ésea,
inflamacidn crénica de bajo grado que puede alcanzar el tejido nerviosos
produciendo sintomas neurolégicos, cansancio, caida del cabello... Existen
diferentes factores de riesgo que nos pueden llevar a esta situacién, los
principales son:

= Tratamiento crénico con IBP
= Edad (>60 afios)

= Infeccidn previa por H.pylori
-

Dietas pobres en proteinas y grasas y ricas en carbohidratos
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= Afectacion emocional crénica o estrés

Dietas que restrictivas como el veganismo o vegetarianismo también puede
producir faltas de nutrientes esenciales para nuestra salud mental. Los
vegetarianos, en particular los veganos, deben garantizar una ingesta caldrica
suficiente y adecuada de vitamina B12, vitamina D, acidos grasos w-3, calcio y zinc,
micronutrientes que derivan de productos animales.

Tabaco e infecciones leves

El tabaco es uno de los principales factores inductores de la inflamacion. Diversos
estudios han vinculado el humo del tabaco con niveles elevados de neutrofilos y
macrofagos. Ademas el humo del tabaco produce inflamacion a través de la
produccidn de especies reactivas de oxigeno pero ademas tiene un efecto
inhibidor sobre las enzimas desacetiladoras de histonas lo que hace que los genes
proinflamatorios no se compacten y puedan seguir expresandose.

Cigarette smoke Inflammation
_ }N o~ iNos>

qg Proteosomal
destruction
* Acetylation Inflammatory genes

~ N

T Inflammatory gene | Response to steroids
expression

Smoke exposure of human macrophages reduces HDAC3 activity, resulting in enhanced
inflammatory cytokine production. Winkler et al., 2012

Las infecciones leves, como la peridontitis, pueden cronificarse produciendo
enfermedades sistémicas de base inflamatoria. Se ha documentado la asociacion
de la peridontitis con enfermedades cardiovasculares, artitritis reumatoide o
Alzheimer, donde existe un claro componente inflamatorio.
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La microbiota peridontal de pacientes con ateroesclerosis es diferente a la de sujetos sanos

Infecciones en modelos animales provocadas por Porphyromonas gingivalis producen lesiones
ateroescleréticas similares a las inducidas por una dieta alta en grasa

Se han detectado de bacterias peridontales en placas ateromatosas presentes en la arteria
carotida, lo que significa que estas bacterias pueden viajar por el torrente circulatorio produciendo
dafio en otros tejidos

El tratamiento de la peridontitis mejora la funcién endotelial.

La infeccidn gingival por si misma puede producir inflamacidn sistémica por la
liberacién de mediadores inflamatorios al torrente circulatorio o por la
diseminacién bacteriana. En este tipo de infecciones también es importante tener
en cuenta la microbiota intestinal, ya que ésta también puede verse afectada por
la disbiosis a nivel bucal. Como ya hemos estudiado en otros temas, la microbiota
juega un papel importante en el eje intestio-sistema inmunitario-cerebro y su
desregulacion pude desencadenar multiples alteraciones a través de procesos
inflamatorios y de hiperpermeabilidad intestinal. Debemos estar especialmente
atentos durante periodos criticos como puede ser el embarazo, ya que la
inflamacion producida por la peridontis y todos los mecanismos patoldgicos que la
subyacen pueden llegar al feto a través de la placenta.

HEART

A
/R
Promotion =
of atherosclerosis
Systemis bacterial /\

J

dissemination
Acle phast Inflammaton-induced

response oregnancy camplications
-
Sanm ek

LVER

PERIODONTITIS
(Inflamediulcerated gingiva Dysbiesis
and bene resortion)

Periodontitis: from microbial immune subversion to systemic inflammation. Hajishengallis et al.,
2015
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Estrés oxidativo

Como ya veremos en el tema de enfermedades neurodegenerativas, el estrés
oxidativo juega un papel clave en la patogénesis del la muerte neuronal y el
deterioro cognitivo.

Los radicales libres se forman de forma habitual en durante el metabolismo. Se
pueden utilizar para la produccién de energia o incluso algunas células los utilizan
como "armas" para destruir agentes patdgenos. Lamentablemente, aunque en
condiciones normales estos radicales libres puedan ser utiles, cuando se producen
en cantidades excesivas, su energia extremadamente alta puede dafiar los tejidos
normales e incluso nuestro ADN. Este dafio en los tejidos a su vez desencadenard
procesos inflamatorios que daran lugar a la formacion de mas radicales libres y
con ello la perpetuacion del proceso. La especie con mayor potencia oxidante en
los sistemas bioldgicos es probablemente el radical hidroxilo, que se forma a
partir de la oxidacién del Fe con el relativamente inofensivo peréxido de
hidrégeno (H20,):

HO, + Fect+ — OH + OH + Fe3*

El radical hidroxilo también se forma mediante la reaccidn del superdxido con
HzOz:

OE : + H.0, — H)0 + 0O, + -OH
La especie de oxigeno reactivo mejor conocida es el radical superdéxido:
0, + e — 05
El radical superdxido es precursor de otras especies reactivas. La protonacién del

radical superdxido genera HO>', un oxidante ain mas fuerte.

Los radicales libres tiene una vida media extremadamente corta, pero extraen con
facilidad electrones de otras moléculas convirtiéndolas en nuevos radicales libres
en una reaccion en cadena.

La naturaleza aleatoria de los ataques de los radicales libres hace dificil
caracterizar sus productos de reaccion, pero todas las clases de moléculas
bioldgicas son susceptibles al dafio oxidativo causado por estos radicales libres. La
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oxidacidn de los lipidos poliinsaturados en las células puede romper las
estructuras de las membranas bioldgicas, y el daifo oxidativo en el ADN puede
provocar mutuaciones puntuales. La funcidon enzimatica también puede verse
comprometida por reacciones de los radicales con las cadenas laterales de
aminodcidos. Debido a que la mitocondria es el sitio donde se produce la mayor
parte del metabolismo oxidativo de la célula, sus lipidos, ADN y proteinas
probablemente sufran el mayor dafio relacionado con los radicales.

Varias enfermedades se relacionan con el dafio oxidativo producido por estos
radicales: cardiovasculares, reumaticas, trastornos oculares... Y varias
enfermedades degenerativas como el Parkinson, Alzheimer y Huntington se
asocian con el dafio oxidativo de las mitocondrias.

UV, humo tabaco, aceites procesados, polucion
vicl 3OLISM( alimentos carbonizados, meta psados, aditivos
alimentarios, pesticidas, abonos quimicos,

. medicamentos.
DIANAS ~.
ENFERMEDADES
Superéxido RELACIONADAS
(02)

Proteinas: envejecimiento celular,

se destruyen los lugares activos de
las enzimas \ Superéxido dismutasa (SOD) Degenerativas
Peroxidacion lipidica: las grasas - - Cardiovasculares: ateroesclerosis,
oxidadas se convierten en radicales Perdxido de hidrégeno dafio vascular, alteracién presién
libres (H202) sanguinea
Membranas celulares: trastornos Glutation peroxidasa (GPX) y catalasa Reupéhcas: des"ucc,lon d?l fluido
de permeabilidad, mal lubricante de |as articulaciones y
funcionamiento de los receptores del tejido conjuntivo, favorece
Radical hidroxilo autoinmunidad
Acidos nucleicos: instrucciones (OH-)
erréneas en el ADN, se altera la Infecciones, trastornos oculares y
sintesis de proteinas dermatologicos...
Metionina reductasa
Oxigeno libre Pigmentos
(02) vegetales + VITE

Origen de los radicales libres mas importantes, dianas sobre los que actian y enfermedades
relacionadas con ellos. Se representan también las enzimas encargadas de la detoxificacion de los
radiacles libres.

Diferentes enzimas participan en la transformacién de estos radicales para
hacerlos menos reactivos, actuando como antioxidante enddgenos. La superéxido
dismutasa (SOD) estd presente en casi todas las células y cataliza la conversion
del ié6n superoéxido en perdxido de hidrégeno:

2 OE + 2H — H202 + ()2 Mn

Cu/Zn
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La SOD mitocondrial requiere Mn como cofactor y la citoplasmatica Cuy Zn y se
considera una defensa de primera linea contra las especies de oxigeno reactivas. El
peréxido de hidrogeno que se genera en la reaccion, puede reaccionar para
generar otras especies reactivas de oxigeno o se degrada a agua y oxigeno por
enzimas como la catalasa:

2H202 — 2H20 + 0))

También puede ser metabolizada por la glutation peroxidasa, que utiliza glutation
(GSH) como agente reductor:

2GSH + H0, — GSSH + 2H0 s

Algunos tipos de glutation peroxidasa requieren Se para su actividad; esta es una
razén por la que el Se parece tener actividad antioxidante.

Otros antioxidantes son los antioxidantes exdgenos que encontramos en la
alimentacidn y que actian com captadores de radicales libres: las vitaminas (A, Cy
E), los carotenoides, los polifenoles, resveratrol, flavonoides...

Contaminacion ambiental

Es cierto que con la Revolucién Industrial, la humanidad ha logrado avances
extraordinarios, sin embargo, la fabricacién de ciertas sustancias y su eliminacion
han contaminado el aire de la atmdsfera, el agua de los rios y océanos y han
transformado el paisaje y su biosfera. Es importante que tengamos en cuenta que
una gran parte de la poblacién mundial se concentra en las ciudades, donde todos
los factores contaminantes se concentran en demasia, produciendo un 30% mas
de posibilidades de fallecer que las personas que viven en lugares menos
contaminados.

El aire de las ciudades contiene una mezcla compleja de componentes gaseosos y
particulas contaminantes procedentes mayoritariamente de las emisiones de
automaviles, industria y calefacciones domésticas, que acaban en nuestros
pulmones, e incluso pueden llegar al torrente circulatorio y repartirse por todo el
organismo. La actividad humana también ha hecho que el agua de consumo
doméstico de muchos lugares del mundo presente contaminantes como el
arsénico y los compuestos perfluorados. Estos estimulos nocivos ambientales
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producen estrés oxidativo y ademas son reconocidos como agentes extrafios por
nuestro sistema inmunitario por lo que lo sobreexcitan de manera permanente
dando lugar a la liberacién constante de mensajeros inflamatorios. Esto da lugar a

la inflamacién silenciosa crénica, de la que ya hemos hablado, que dara lugar al
desarrollo de las enfermedades de la civilizacién moderna. Ademas, algunos
contaminantes también pueden atravesar la BHE y llegar al cerebro, donde
contribuyen al deterioro cognitivo.

Por otro lado, ciertos componentes presentes en objetos que usamos diariamente
(cosméticos, productos de limpieza, envases, materiales textiles...) también
pueden acumularse en nuestro cuerpo y actuar como disruptores endocrinos,
alterando la accidn fisioldgica de nuestras hormonas.

No debemos olvidarnos del uso de contaminantes quimicos, como los plaguicidas
y abonos, que se utilizan de forma intensiva. Su uso no sdélo estd acabando con la
biodiversidad del planeta si no que también pueden afectar seriamente a nuestra
salud. Y tampoco del exceso de luz artificial presente en las ciudades que altera
nuestros ritmos circadianos reduciendo nuestra calidad y esperanza de vida.

Entre los principales trastornos que provoca o favorece la contaminacion
ambiental destacan: enfermedades respiratorias, cancer de pulmdn, neumonia,
diabetes, obesidad, enfermedades cardiovasculares, ictus, enfermedades
neurodegenerativas, aceleracion del deterioro cognitivo en ancianos, el parto
prematuro y el retraso en el desarrollo fetal. También se ha demostrado que
provoca alteraciones en el desarrollo cognitivo de los escolares, produciendo
retrasos que equivalen a perder dos afios de escolaridad.

Respiratory disease mortality Stroke

Respiratory disease morbidity Neurological development
Lung cancer Mental health

Pneumonia Neurodegenerative diseases
Upper and lower respiratd
Airway inflammation
Decreased lung function
Decreased lung growth

Cardiovascular disease mortality
Cardiovascular disease morbidity
Myocardial infarction

Arrhythmia

Congestive heart failure

Changes in heart rate variability
ST-segment depression

Insulin resistance
Type 2 diabetes
Type 1 diabetes

Bone metabolism Skin ageing

Premature birth

Decreased birthweight
Decreased fetal growth
Intrauterine growth retardation
Decreased sperm quality
Pre-eclampsia

High blood pressure
Endothelial dysfunction
Increased blood coagulation
Systemic inflammation
Deep venous thrombosis

Resumen de enfermedades, condiciones y biomarcadores afectados por la contaminacién. George D.
Thurston et al., 2017

www.ephedraforamcion.com - Deterioro cognitivo- 25 / 46



\ EPHEDRA

/ FORMACION

Influencia de la polucién en la demencia

Los primeros indicios que hicieron sospechar la implicacion de los contaminantes
ambientales en el deterioro cognitivo en los seres humanos surgieron de un
estudio realizado en cerebros de habitantes de la ciudad de México, declarada una
de las ciudades mds contaminadas del planeta. Los resultados mostraron lesiones
cerebrales caracteristicas de estadios avanzados de la enfermedad de Alzheimer
en sujetos que apenas tenian 30-40 anos. Tristemente, estudios realizados en
nifios y bebes (de tan solo 11 meses) que vivian en zonas contaminadas de México
también mostraban proteinas y marcadores inflamatorios en sus cerebros
asociados con esta enfermedad neurodegenerativa.

Lilian Calderén-Garcidreiias analizé el cerebro de y
nifios perros de zonas muy contaminadas. Encontrd
alteraciones histopatoldgicas similares a las de la
enfermedad de Alzheimer y marcadores inflamatorios
.Imagen extraida del periddico el Pais.

El vinculo entre las enfermedades neurodegenerativas y la contaminacién también
se ha demostrado en otros paises como EEUU, Inglaterra, Taiwan, Suiza... Tan
importante es este hecho que el campo de la investigacion sobre la enfermedad
de Alzheimer, que generalmente enfocaba sus esfuerzos en los depdsitos del -
amieloide y los factores genéticos, actualmente estd apuntando a la
contaminacion atmosférica como factor de riesgo principal en el desarrollo de la
enfermedad convirtiéndose en el foco de los nuevos estudios.

El impacto de cada sustancia continla siendo un debate ya que analizar su
implicacién en la vida real, fuera del laboratorio, resulta casi imposible. Habria que
tener en cuenta muchas variables interindividuales ademas de que resultaria
imposible probar el efecto de una sola sustancia contaminante porque estamos
expuestos a miles de ellas. Sin embargo, en la comunidad cientifica no hay duda
de que la mezcla conjunta de contaminantes es nociva y provoca dafios cognitivos.
Un grupo de Taiwan demostrd que las particulas finas contaminantes (de didmetro
menos a 2,5 um) producen cambios estructurales en el cerebro que producen
pérdida de memoria episédica en mujeres de edad avanzada y que esto puede
utilizarse como marcador prondstico de la enfermedad de Alzheimer. Esto se
relaciona con otros estudios en los que se concluye que los contaminantes
ambientales (siendo el aire uno de los factores principales) y los habitos de vida
representan el 40-65% del riesgo de padecer Alzheimer de aparicién tardia, que es
la forma mas habitual de esta enfermedad.
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Las particulas finas que se generan en procesos de combustion (petrdleo, gas,
coches, centrales eléctricas, quema de madera...) pueden llegar al cerebro por dos
mecanismos. Por un lado las particulas inhaladas llegan hasta los pulmones donde
ica (BHE).
Su propia naturaleza hace que sean capaces de dafiar esta BHE haciendo que ésta
sea mas porosa y permitiendo el paso de los contaminantes. Por otro lado, los
contaminantes también pueden entrar a través de nuestra nariz y viajar por los

pueden pasar al torrente circulatorio y llegar a la barrera hematoencefa

nervios olfativos hasta el bulbo olfativo del cerebro.

Los contaminantes ambientales pueden producir dafios en nuestro cerebro a
través de diferentes mecanismos. Por un lado producen dafio vascular, lo que
afecta de forma importante a la proteccién del cerebro por un lado y por otro al
aporte de nutrientes. Los contaminantes también pueden actuar como
neurotoxinas activando genes que desencadenan trastornos neurodegenerativos y
cancer. Ademas, los contaminantes producen la liberacién de citocinas que de
forma crénica conduce a la muerte de las neuronas. Lo mas alarmante es que
estos mecanismos de diseminacién y acumulacion de los contaminantes ocurren
desde que somos muy pequefios y tiene consecuencias histopatoldgicas ya desde
edades tempranas y futuras importantes.

Salud intestinal

Hace dos mil quinientos afios, cuando Hipdcrates
afirmo que "todas las enfermedades comienzan en el
intestino", tuvo una intuicion increible que no se ha
podido apreciar plenamente hasta ahora que
tenemos conocimiento suficiente sobre la relacion
que existe entre las enfermedades inflamatorias
crénicas y la pérdida de nuestra salud intestinal

La premisa de "un gen, una proteina, una enfermedad" no puede explicar la
complejidad del equilibrio entre la salud y la enfermedad. La interaccién entre
nosotros y el entorno en que vivimos es lo que realmente dicta nuestro destino
clinico en muchas de las enfermedades del siglo XXI.
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Segun el Dr. Alessio Fasano, uno de los cientificos que mas ha estudiado la salud
intestinal, lo que ponemos en nuestra boca representa el mayor desafio ambiental
para nuestro genoma y nuestro microbioma y que el factor mas significativo
relacionado con la salud y la diversidad de nuestro microbioma depende de
aquello que comemos. Nuestro intestino, con aproximadamente 8-9 m de longitud
y 200 m2 de superficie representa el medio de contacto mas grande entre nuestro
cuerpo y el exterior. En la mucosa intestinal se producen multiples interacciones
con factores provenientes del entorno como microorganismos, nutrientes,
contaminantes... Los enterocitos, localizados por debajo de la capa mucosa
intestinal se encuentran estrechamente unidos a través de uniones estrechas que
impiden el paso de las sustancias del limen, como fragmentos de nutrientes
incompletamente digeridos o microorganismos. La regulacion del paso de
sustancias a través de la mucosa se produce mediante el muestreo de los
antigenos del limen por los enterocitos y las células dentriticas y cambios en la
permeabilidad intestinal. En condiciones fisioldgicas se produce tolerancia cuando
los antigenos no son reconocido como algo dafiino y una respuesta inmunitaria
cuando los antigenos se reconocen como algo extrafio.
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a) Corte trasnversal del intestino delgado. Se sefialas los enterocitos y microvellosidades.
b) Esquema explicativo sobre el desarrollo de inflamacidn crénica por la pérdida de la barrera
intestinal por aumento de la permeabilidad. Extraido de Fasano et al., 2020.
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Gliadina y zonulina

La zonulina es un modulador fisioldgico de la permeabilidad intestinal. Cuando hay
tolerancia inmunoldgica, la zonulina se libera mediando la apertura de las uniones
estrechas y permitiendo asi el paso de las sustancias a través de la mucosa.

Se ha demostrado que la alteracién de la microbiota intestinal interfiere en el
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas y alteraciones del
neurodesarrollo. También existen multiples estudios que asocian la zonulina con
enfermedades inflamatorias crdnicas (espondilitis anquilosante, TDAH, autismo,
esquizofrenia, colitis, diabetes gestacional, resistencia a la insulina, hiperlipidemia,
obesidad...). Lo interesante es que, aunque estas patologias en un principio son
fisiopatolégicamente muy distintas, la mayoria comparten los mismos
mecanismos que conducen a la ruptura de la tolerancia y al desarrollo de una
inflamacidn crénica.

Los dos principales desencadenantes de la liberacidén de zonulina que se han
descrito hasta ahora son las bacterias y la gliadina, presente en el gluten. La
zonulina liberada por estos inductores se une en la superficie de los enterocitos a
unos determinados receptores activando una cascada de sefializacién en la que
esta implicada PKCa que produce el desensamblaje de las uniones estrechas de
los enterocitos.

La disbiosis intestinal hace que se produzca una mayor cantidad de zonulina con la
consiguiente pérdida de la funcidn barrera intestinal, seguida del trafico de
antigenos y endotoxinas derivadas de la microbiota presente en el [imen. La
llegada de estas sustancias a la ldmina propia desencadena la activacion del
sistema inmunitario innato y un ambiente proinflamatorio. Si el proceso continua,
se genera una respuesta inmunitaria adaptativa, dando lugar a la liberacion de
citoquinas inflamatorias (TNFa, IFNy) lo que provoca una mayor apertura de los
enterocitos y un mayor paso de antigenos, creando un circulo vicioso. En ultima
instancia estos procesos conducen a la pérdida de la tolerancia por aquellos
antigenos que no deberian reconocerse como algo extrafio con la aparicion de
alergias o a la subsiguiente enfermedad crdnica, cuya naturaleza estara
influenciada por el trastorno genético que dictara el 6rgano o tejido mds
susceptible a ser objetivo del proceso inflamatorio.

El consumo de gluten, aumenta la permeabilidad intestinal y los procesos de

inflamacidn generalizados por todo el organismo. Es importante recalcar que esto
no es un proceso que sélo ocurra en las personas celiacas, si no que la exposicién
de la proteina gliadina aumenta la permeabilidad del intestino en todos nosotros,
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todos los seres humanos tienen algun grado de sensibilidad al gluten. Ademas, la
gliadina no sélo aumenta la permeabilidad intestinal, si no que también hace mas
permeable la BHE, desencadenando manifestaciones neurolégicas y psiquiatricas.

Cuten
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Representacidon del mecanismo por el que las bacterias y la gliadina del gluten producen un
aumento de la permeabilidad intestinal al aumentar la expresidn de zonulina. Imagen extraida
de Fasano et al., 2016

La dieta tiene un papel clave en la configuracién de la microbiota intestinal, y
alterar poblaciones cruciales, pude transformar una microbiota saludable en un
inductor de enfermedades. Aunque la alimentacidén es el factor mas crucial para el
estado de nuestra microbiota, el estrés, el uso de antibidticos, el tipo de partoy la
lactancia materna son también factores importantes para el desarrollo y
mantenimiento de una microbiota saludable.

Tenemos que tener en cuenta que la membrana intestinal de un 80% de la
poblacidn esta dafiada a causa de una mala alimentacidn, el estrés y el ambiente
gue nos rodea.

LPS: Lipopolisacaridos

En relacidn con las consecuencias en nuestra salud producidas por la
permeabilidad intestinal tenemos que hablar de la endotoxemia y la pérdida de la
neuroproteccion en nuestro cerebro.

El BDNF (factor neurotrofico derivado del cerebro) ademas de permitir la
neurogéneis y la formacion de sinapsis, protege a las neuronas existentes y
garantiza su supervivencia. La neuroproteccién mediada por neurotrofinas como
el BDNF se ve interrumpida cuando nuestro sistema inmunitario es activado por
un componente de la pared celular de las bacterias Gram negativas, el
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lipolisacarido (LPS). Las consecuencias de esta falta de neuroproteccién son la
muerte neuronal y la disminucidn de la neurogénesis, lo que altera la plasticidad
sindptica y los procesos de memoria.
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Representacion de la pared celular de una bacteria Gram negativa. Recalcar la representacion
de los LPS en la superficie de la membrana. Fuente: @microBIOblog

Cuando hay permeabilidad intestinal y los LPS logran llegar al torrente sanguineo
provocan una fuerte reaccién inflamatoria. Se han encontrado niveles elevados de
LPS en el plasma de pacientes con esclerosis lateral amiotréfica esporadica y
Alzheimer en comparacidn con sujetos sanos, existiendo una correlacién positiva
entre el grado de activacion de monocitos y macréfagos y negativa con los niveles
interleuquinas anti-inflamatorias (11-10).

Factor neurotréfico derivado de cerebro

El BDNF, como ya hemos comentado, es una neurotrofina esencial para el
crecimiento cerebral y la formacidn de nuevas sinapsis (neurogénesis), asi como
para la supervivencia de las neuronas. Sus niveles circulantes aumentan con la
actividad fisica y la restriccion calérica. Niveles bajos en sangre de este factor se
han observado en multiples alteraciones neurolégicas como el Alzheimer, la
epilepsia, la anorexia nerviosa, la depresién, la esquizofrenia y el TOC.

En relacidn con nuestra microbiota, se sabe que una microbiota saludable es
capaz de producir ciertas sustancias quimicas incluyendo este BDNF. Ademas
limitan la produccidn de sustancias quimicas inflamatorias en nuestro cuerpo y
cerebro asi como previenen y mantienen la integridad de la pared intestinal.
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Cambios hormonales

Los estrégenos disponen de receptores por todo el cerebro lo que los convierte

en los principales reguladores metabdlicos en el cerebro femenino. Participan en
la regulacion metabdlica en multiples niveles: regulacién de la funcién de las
mitocondrias para la produccién de la energia necesaria para formar las sinapsis,
activacion de enzimas necesarias para que se fusionen las sinapsis y regulacién del
paso de la glucosa a través de la BHE y dentro de las neuronas y células gliales.

Imagenes de resonancia magnética funcional, donde se puede ver el consumo de
glucosa por nuestro cerebro (indicador indirecto de activacidon neuronal) muestran
que el cerebro de las mujeres empieza a disminuir su consumo de glucosa a partir
de la perimenopdusia alcanzando una disminucién de hasta el 30% en la
postmenopausia. La creacion de sinapsis requiere de mucha energia y es por ello
que disminucion de los estrégenos produce una "crisis bioenergética" que pone
en declive nuestras capacidades cognitivas, de hecho, el 60% de las mujeres con
menopausia sufren distracciones, olvidos, confusidn...

El cerebro suple esta carencia energética debida al declive de los estrégenos
utilizando otras fuentes de energia como los cuerpos ceténicos obtenidos a partir
de los acidos grasos presentes en las vainas de mielina. Sin embargo, en aquellas
mujeres en las que el cerebro pasa a ser muy dependiente de esta forma
alternativa de obtener energia se produce una especie de "autocanabalismo" que
aumenta el riesgo de padecer neurodegeneracién y demencia. El retraso en la
menarquia o la menopausia precoz suponen un mayor riesgo.

A veces la escasez de energia en el cerebro femenino coincide con la aparicién de
depdsitos de proteinas aberrantes. Ademas, el descenso de estrdgenos aumenta
la permeabilidad de la BHE, permitiendo el paso de sustancias tdxicas o agentes
infecciosos que provocan respuestas inflamatorias graves que empeoran el cuadro
nuerodegenerativo. Los mecanismos fisopatoldgicos que ocurren en nuestro
cerebro y que llevan a la enfermedad de Alzheimer ocurren mucho antes de la
aparicion de los primeros sintomas de declive cognitivo, los investigadores
sugieren que no tiene que ser coincidencia que el periodo de tiempo existente
entre la aparicion de la menopausia en mujeres y el diagnéstico de la enfermedad
de Alzheimer sea de aproximadamente 20 afos, justo el tiempo que dura la fase
prodrémica.

Por otro lado, hombres con la misma edad que las mujeres con menopausia (entre
40y 50 afios) acumulan menos depésitos de proteinas aberrantes como el B-
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amiloide. Esto es debido a que la testosterona es neuroprotectora y sus niveles no
bajan de forma tan radical durante la andropausia como lo hacen los de los
estrégenos en la menopausia. Los cientificos postulan que esto podria ser una de
las causas que explican por qué la incidencia de la enfermedad de Alzheimer es
mayor en mujeres que en hombres. Por toro lado, los investigadores sugieren que
las pruebas cognitivas que se utilizan para el diagndstico de esta enfermedad
deberian ser especificas del sexo, ya que aunque los procesos neurodegenerativos
ocurren antes en mujeres que en hombres, éstas obtienen mejores puntuaciones
qgue sus homdlogos en las pruebas de memoria verbal. Esta especificidad segtn el
sexo nos permitiria diagnosticar antes la enfermedad y tener intervenciones mas
eficaces.

Es importante tener en cuenta que no debemos tener el concepto mental que la
menopausia provoca Alzheimer. Es mds bien un intervalo en la vida de las mujeres
en las que éstas son mas vulnerables a que se desarrollen los mecanismos
fisiopatoldgicos que conllevan finalmente a la muerte de las neuronas. Es por ello
importante tener en cuenta otros factores de riesgo que puedan empeorar la
situacion.

El metabolismo lipidico ha demostrado tener fuertes implicaciones en el
desarrollo de la patologia. Los portadores de la variante e4 del gen APOE
presentan concentraciones elevadas del colesterol tipo LDL en sangre que cuando
se oxida forman placas de ateroma que acaban desprendiéndose y produciendo
"ictus asintomaticos" que duplican el riesgo de padecer Alzheimer y demencia.
Tener esta variante también hace que el cerebro tenga menor capacidad para
eliminar o degradar los depdsitos de proteinas aberrantes. En relacién con los
estrégenos, se sabe que éstos tiene un efecto protector sobre el sistema
cardiovascular porque regulan los niveles de colesterol aumentando el HDLy
disminuyendo el LDL (que es el que provoca los depdsitos en las arterias cuando
se oxida), por lo que su declive en mujeres portadoras de la variante de este gen
aumenta todavia mas el riesgo de que se desarrollen estos mecanismos
fisiopatoldgicos. La asociacién de estas variantes en el metabolismo y la
enfermedad de Alzheimer sugieren que las mujeres portadores del gen e4 podrian
recurrir mas veces a los cuerpos cetdnicos cerebrales como combustible auxiliar.

También se ha estudiado en mujeres la relacién de la enfermedad con otros
factores de riesgo asi por ejemplo, se ha demostrado que tener prediabetes
duplica el riesgo de tener Alzheimer y que el estrés aumenta el riesgo de padecer
Alzheimer, sobre todo cuando este estrés acaba produciendo depresion en las
pacientes.

Todo esto se corrobora con estudios realizados en grupos de portadoras del gen
del Alzheimer con una salud metabdlica éptima, en los que se vio que estas
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obtenian las mejores puntuaciones cognitivas. No podemos cambiar nuestro sexo,
ni la aparicidon de la menopausia, ni nuestros cromosomas, pero si mejorar nuestra
salud metabdlica y con ello reducir el riesgo.

Existe cierta controversia en el uso de hormonoterapia para reducir los efectos
producidos por el declive de estrégenos. Sabemos desde hace mucho los afectos
adversos que conlleva el uso de estrégenos asociados a progestdgenos: aumenta
el riesgo de sufrir cancer de mama, ictus, cardiopatia, coagulopatia y en contra de
lo que podamos pensar en primera instancia, también produce el doble de
incidencia de padecer demencia. Sin embargo, estos estudios fueron llevados a
cabo utilizando formas semisintéticas de estradiol con efectos neuroprotectores
menores que el 17B-estradiol que se utiliza actualmente. Actualmente se han
desarrollado versiones de estradiol que parecen mitigar los efectos sobre el cancer
de mama y mejoran la memoria en las mujeres. Existen otras dianas en estudio
como la alopregnolona, un esteroide natural que induce la nuerogénesis. En los
estudios en animales se revertié la demencia leve y la neuroinflmacién y se
regenero el volumen de sustancia gris del hipocampo.

Drogas de abuso

En Europa casi 40 millones de personas sufren adiccidn a alguna sustancia:
alcohol, cocaina, heroina, nicotina... También se puede sufrir adiccién a las
compras, la comida o el uso de nuevas tecnologias. En lenguaje cotidiano solemos
utilizar de manera indistinta los términos dependencia y adiccion, pero significan
cosas diferentes:

La dependencia se define como la aparicion de un sindrome de abstinencia
cuando deja de administrare la sustancia téxica. A través de terapias de
desintoxicacion la dependencia puede tratarse con éxito.

Tras el consumo de una droga adictiva, cada vez se necesita una mayor cantidad
para alcanzar los mismos efectos placenteros. Esta tolerancia en el consumo hace
gue la persona se vuelva adicta, que tenga una intensa necesidad de consumir
cada vez mas, llegando incluso al sufrimiento fisico si no puede alcanzar dicha
droga. La adiccién se define como un estado persistente en el que se sigue
consumiendo la droga o se adoptan determinadas conductas destinadas a la
obtencidon de dicha droga a pesar de que tener repercusiones negativas. Aunque
haya una desintoxicacion satisfactoria de la droga, la persona deja de ser
dependiente (no sufre sindrome de abstinencia) pero sigue siendo adicta. En
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cuanto vuelve a tomar la droga o se le presentan estimulos que se asocien con
ella, vuelve a perder el control de sus decisiones.

Antes de hablar de los mecanismos fisiopatoldgicos que llevan a la dependencia y
adiccién en nuestro cerebro, tenemos que hablar del principal sistema implicado
en este proceso: el sistema de recompensa.

El circuito de recompensa estd formado por un complejo circuito de neuronas que
tiene el objetivo de proporcionarnos placer cuando realizamos actividades que
permiten que sobrevivamos y nos perpetuemos como especie (comer, beber,
tener sexo). Asi cuando se activa este circuito sentimos sensaciones placenteras y
ello nos incita a repetir esta conducta, es decir, aprendemos que nos conviene
realizar dicha conducta. Algunos autores en contraposiciéon al paradigma que
siempre se ha asumido de que la DA es un neurotransmisor que da placer tras una
conducta, consideran que la DA no aumenta para producir una recompensa, sino
que mas bien lo que produce es que se preserve la conducta hasta conseguir el
objetivo. Mantiene el nivel de actividad para conseguir lo que se persigue, es decir
es un motivador de la conducta. Lo cierto es que este neurotransmisor se libera
tanto cuando iniciamos la conducta rumbo a un objetivo como cuando lo
cumplimos. Es por ello, que nosotros vamos a hablar de sistema motivacién-
recompensa, en lugar de considerar sdélo la recompensa. Ademas,
independientemente los niveles de DA aumenten en relacidn a una conducta para
producir placer o para motivar, el resultado y el objetivo de este circuito es el
mismo: la repeticion de dicha conducta.

Corteza
prefrontal
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Representacion del la via dopaminérgica del
circuito de recompensa. Se proyectan desde
la parte alta del tronco del encéfalo al area
tegmental ventral y la sustancia nigra, al
nucleo accumbens, estriado dorsal, cortex
prefrontal y amigdala. Imagen extraida de
Cuadernos Mente y Cerebro n210/2015

La dopamina del sistema mesolimbico es un componente clave de este circuito de
recompensa. Las neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral (ATV)
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localizada en la base del cerebro, envian sus proyecciones hasta el Niicleo
Accumbens (NAc) del cuerpo estriado, liberando alli el neurotransmisor dopamina
(DA).

En este circuito de motivacidn-recompensa también participan otras areas
cerebrales. La amigdala confiere la emotividad que dirige la respuesta del
individuo (ej: si la vivencia resulta repulsiva o agradable y por tanto debe repetirse
o evitarse). El hipocampo participa en el registro de las caracteristicas del
recuerdo (contexto), asi cuando el individuo se encuentra con estimulos
contextuales relacionados con la conducta que tiene una recompensa, se ponen
en marcha mecanismos que promueven de nuevo dicha conducta. La corteza
prefrontal coordina y procesa toda la informacién dirigiendo y adecuando el
comportamiento posterior del individuo. También se incluyen en este sistema el
estriado dorsal y la sustancia nigra, relacionados con la ejecucién de conductas de
forma automatica.

Prefrontal Nucleus
cortex accumbens

Hippocampus

Amygdala

Glutamatérgicas

Orexinérgicas l
0%

Representacion del circuito de recompensa y sus proyecciones. La actividad de las neuronas ATV-DA esta
controlada fundamentalmente por aferencias glutamatérgicas, gabaérgicas, orexinérgicas y colinérgicas.
PFC= prefrontal cortex; LH= hipotdlamo lateral; BNST= nucleo del lecho de la estria terminal; LDT= nlcleo
tegmental laterodorsal; PPTg= nucleo tegmental pedunculopontino; VP= pdlido ventral; NAc= nucleo
accumbens. Apuntes Master Neurociencas Basicas y Aplicadas. UV

Las aferencias del ATV son de diversa naturaleza neuroquimica, asi por ejemplo,
recibe proyecciones glutamatérgicas, gabaérgicas, noradrenérgicas, orexigénicas y
serotoninérgicas.

El ATV también envia proyecciones a la totalidad de territorios desde los que
recibe aferencias y ademas envia a también proyecciones a otras areas, como por
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ejemplo el hipocampo. Estas proyecciones también son de naturaleza
neuroquimica variable en funcién de la diana considerada. Aunque el ATV se ha
considerado clasicamente como una region eminentemente dopaminérgica
menos del 60% de su poblacidn neuronal es dompaminérgica y aproximadamente
un 40% es gabaérgica. También se han identificado neuronas que liberan
glutamato.

Los conjuntos de neuronas del ATV tienen patrones de descarga regulares y
mantienen niveles de DA constantes en sus dianas de liberacién. El nivel de DA
varia en cada individuo, por lo que hay personas mas perseverantes que otras para
alcanzar una meta. Los desajustes al alza de los niveles de DA estarian implicados
en problemas de conductas adictivas que llevan a una actitud de perseverancia
compulsiva. Los niveles de DA cambian cuando se detecta una conducta que tiene
gue ser motivada-recompensada o cuando se administran drogas de abuso. Todas
las drogas de abuso producen un aumento de los niveles de DA, sobre todo en el

NAc:

Area tegmental ventral Cuerpo estriado ventral
1. Inhibicién
/ de interneuronas 3. Bloqueo
=) (opidceos, de la recaptacién
cannabis, GHB, de dopamina (cocaina,
benzodiacepinas) anfetamina, éxtasis)
- 9 "
GABA o ¥ ﬁ a
) . 2. Activacién directa e >, a
(nicotina) 9 2 _.)
0 Fl

57/ ART FOR SOENC

Neurona

(]
de proyeccion

Dopav;lina

N UND G

G

Mecanismo de accion de las drogas de abuso. Imagen extraida de Cuadernos Mente y Cerebro
n210/2015

1) Los opidceos, el cannabis, el alcohol y el y-hidroxibutirato (GHB) inhiben las

interneuronas GABAérgicas que descargan sobre el ATV y por lo que potencian
la actividad de las neuronas dopaminérgicas.

2) La nicotina activa directamente las neuronas dopaminérgicas del ATV a través
de sus receptores de acetilcolina a4b2.
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3) La cocaina, la anfetamina y el éxtasis modifican el transporte de DA impidiendo
su recapatacidn desde el espacio sinadptico al interior de la neurona. La cocaina
actua directamente uniéndose con el transportador de DA de la membrana de
las neuronas sin embargo, las anfetaminas se introducen dentro de la neurona
impidiendo el empaquetamiento de la DA en las vesiculas. Esto hace que
aumente mucho la concentracién de DA dentro de la neurona y que se invierta
el sentido del transporte a través de su transportador (se libera en lugar de
recaptarse). El éxtasis ademas puede introducirse dentro de las neuronas
produciendo su degeneracion.

Con los estimulos naturales se activa este sistema motivacional. Una vez
aprendida la respuesta mas eficiente para obtener aquello que nos motiva, ésta se
automatiza y la DA deja de ser necesaria y ya no se libera. Sin embargo, dado el
mecanismo de accion de las drogas sobre el sistema mesolimbico, la DA siempre
se libera cuando se consume la droga adictiva y ademas se libera en mayores
cantidades y durante mds tiempo. Ademas, con el consumo crénico de las drogas
de abuso, se producen cambios estructurales y funcionales en el sistema de
recompensa que agravan aun las consecuencias del consumo:

Una de las primeras modificaciones afectan a los receptores de dopamina. Existen
dos tipos de receptores de DA, los tipo D1y los D2. Los receptores D1 son
activadores y los D2 inhibidores. En el cerebro sano estos receptores se
encuentran en equilibrio pero con el consumo crénico de sustancias adictivas
disminuye la expresidn de los receptores D2 en el NAc y estriado dorsal. Los
receptores D2 en el NAc se encargan de modular los efectos reforzantes
(motivacionales) de las drogas de abuso a través de conexiones con la corteza
orbitofrontal. Ademas, también se ha visto que sus niveles antes del consumo de
drogas predisponen a una buena o mala gestién del autocontrol en el consumo de
las drogas (menos proporcién comportamientos mas impulsivos).

La disminucién de los receptores D2 se mantiene incluso durante 1 afio en
individuos desintoxicados y dejar de tomar la droga también produce una
disminucidn de la actividad basal de la corteza orbitofrontal. La presentacién de
estimulos (por ejemplo, sexuales) que activan proyecciones corteza prefrontal-NAc
en no adictos apenas lo hacen en los adictos abstinentes. Sin embargo, pistas
asociadas a la droga activan intensamente la corteza prefrontal y el NAc,
desencadenando comportamientos de busqueda de la droga. Se postula que la
disminucién de los receptores D2 junto con la disminucién de los niveles de DA
durante la abstinencia son los responsables de la disminucion de la sensibilidad
de los circuitos de recompensa a los estimulos naturales y la incapacidad para
experimentar placer, interés o satisfaccién por casi todas las actividades
(anhedonia). Este estado de anhedonia amplificaria el efecto reforzante de la
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droga, pues esta proporcionaria una sensacién de bienestar que los afectados solo
experimentan con la droga.

Persona sin adiccién a la cocaina

X . o

PO
Posterior g . .

5 . -~ 7
.‘. \. ‘.’\\ ‘. ‘} "‘.
Sy (&7
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Posterior
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A) Imagenes obtenidas con C radiactivo para marcar los niveles de receptores de dopamina tipo D2. Se observa una
disminucidn del numero de receptores tipo D2 en los ganglios basales de los consumidores de drogas de abuso
(alcohol, metanfetamina y cocaina) en comparacion con los sujetos control. Volkow eta al., 2002

B) Las imagenes revelan una menor actividad en el cerebro de un paciente adicto a la cocaina (sobre todo en
regiones anteriores del cerebro, en el cdrtex prefrontal) en comparacion con un sujeto sano durante el proceso
de desintoxicacidn (niveles de actividad representados con una paleta de colores donde los colores claros
representan actividad y los oscuros falta de actividad). MyC n2 35

La corteza prefrontal ademas de participar en nuestras motivaciones también es
necesaria para adaptar nuestra conducta, nos permite reflexionar y decidir que
actuacidn nos conviene mas. La disminucién de la actividad en las regiones
prefrontales durante la abstinencia también produce una disminucién de la
capacidad funcional de estas regiones y el paciente tiene mas dificultades para
tomar decisiones que le mantengan apartado de la droga.

Por otro lado, el desequilibrio D1/D2 a favor de los receptores tipo D1 produce
una hiperesitmulacion de éstos Ultimos. Cuando los receptores D1 se activan se
produce un aumento de los niveles de AMP ciclico y de iones Ca2+ dentro de la
neurona. Esto se traduce en el aumento de la proteina CREB que se une al ADN y
promueve la transcripcidn de ciertos genes que codifican proteinas que silencian
el circuito de recompensa, como la dinorfina. La dinorfina se sintetiza en un grupo
de neuronas del NAc y su funcidn es bloquear a las neuronas del ATV. CREB al
aumentar los niveles de dinorfina inducira tolerancia al hacer menos satisfactoria
la cantidad de droga que se ha consumido. Consecuentemente se produce el
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sujeto se siente la necesidad imperiosa de recuperar el disfrute por aquello que
antes le resultaba placentero.

Pero el factor de transcripcién CREB deja tener niveles elevados a los pocos dias
de dejar de consumir la droga. Sin embargo, en el proceso interviene otro factor
de transcripcion cuyos efectos persisten mas en el tiempo, el factor de
transcripcioén delta FosB. Tras el consumo reiterativo de la droga este factor de
transcripcion aumenta gradualmente en el NAc y otras regiones del cerebro. Se
trata de una proteina muy estable por lo que puede permanecer activa en las
neuronas semanas o meses después de la ultima dosis. Delta FosB reprime la
sintesis de dinorfina y activa genes que codifican proteinas implicadas en las
respuestas de sensibilizacién como por ejemplo la proteina CDK5 que produce
cambios estructurales que sensibilizan de forma persistente a las neuronas del
NAc. Asi las drogas, o cualquier referencia a las mismas provocan la activacién de
dichas células y que los sujetos sean muy propensos a la recaida.

Ademas de la DA, el glutamato también interviene en los mecanismos de adiccidn
a las drogas. Las vias neuronales que proyectan desde la amigdala y el hipocampo
hasta el NAc portan informacién emocional y del contexto y utilizan el glutamato
como neurotransmisor. En el NAc hacen sinapsis son las neuronas que liberan
dopamina. Algunas drogas son capaces de modificar la sensibilidad al glutamato
aumentando por ende la liberacién de DA y sus mecanismos subyacentes. La
estimulacién dopaminérgica provocada por la droga y la activacion simultdnea
por glutamato inducen mecanismos de plasticidad sinaptica que modifican la
estructura de las espinas y arborizaciones dentriticas. Segun el tipo de droga
(estimulantes, alcohol, opidceos) y del tipo de receptores estimulados, se produce
el aumento o disminucién de las espinas y arborizacién dentritica. Estos son
cambios muy estables en el tiempo que pueden ejercer efectos duraderos sobre el
control de la conducta ya que contienen informacién emocional y contextual
relacionada con el consumo. Asi un estimulo puede desencadenar el impulso de
consumo incluso sin que el afectado sea consciente del agente que lo esta
causando.

¢Y POR QUE LOS ADICTOS BUSCAN LA DROGA DE FORMA AUTOMATIZADA, COMO
ROBOTS CON UN SOLO CLARO OBJETIVO?Con el tiempo y el entrenamiento, las
acciones que son en un principio procesos declarativos y conscientes en los que
esta implicada la corteza prefrontal, se automatizan. La estructura esencial para el
desarrollo de esta automatizacion es el estriado dorsal que recibe proyecciones
dopaminérgicas de la sustancia nigra. Ademads el NAc, que es el responsable de los
efectos reforzantes de la droga, y el estriado dorsal se comunican a través de una
densa trama de conexiones. Los efectos dopaminérgicos de las sustancias adictivas
afectan por ello al NAc y al estriado dorsal. Pacientes desintoxicados que se les
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presentan estimulos relacionados con la droga sufren un aumento de los niveles

de DA en el estriado dorsal que explican el caracter automatico por la busqueda

de la droga en la adiccion. Ademas, la disfuncion de la corteza prefrontal permite
que el habito se consolide con mayor fuerza, sin que puedan intervenir procesos
conscientes.

No debemos de olvidar que las drogas no sdlo producen cambios pldsticos y
funcionales en nuestro cerebro, si no que también desencadenan procesos
nocivos que producen la disminucidn de la comunicacidn entre las neuronas y la
muerte de éstas, como son los procesos oxidativos e inflamatorios. Asi por
ejemplo, se sabe que las anfetaminas producen una disminucién del nimero de
neuronas del hipocampo produciendo alteraciones en los procesos de memoria 'y
aprendizaje. También se sabe que la pérdida de materia gris, relacionada con la
edad, ocurre a mayor velocidad (casi el doble) en personas dependientes a la
cocaina. Las dreas mas afectadas eran la corteza prefrontal y el I6bulo temporal,
regiones encargadas de la atenciéon, toma de decisiones, la autorregulacion y la
memoria.

El uso de determinadas drogas también hace que haya una mayor predisposicion a
la adiccion a otras drogas. Por ejemplo, el consumo de cannabis durante la
adolescencia produce cambios epigenéticos que favorecen la expresién de ciertos
genes implicados en la respuesta de recompensa a la cocaina.

Micrografias de neuronas del NAc. Las dos primeras fotos son de neuronas de animales expuestos a drogas
no adictivas que presentan ramificaciones dentriticas con un nimero normal de espinas sindpticas. En
animales expuestos de forma crénica a cocaina (foto de la derecha) se observa un nimero mayor de espinas.
Esta remodelacion podria estar implicada en el aumento de la sensibilidad de las neuronas a sefiales
procedentes de ATV u otras estructuras, contribuyendo a la sensibilidad a la droga. DeltaFos parece estar
implicado en esta sensibilizacién. Investigacién y Ciencia, mayo 2004
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