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Los tormentos

del cuerpoy delal

Las'crisis de depresion yeuforia provocan desequilibrios

quimicos que pueden danar a las células
y acelerarel envejecimiento del cuerpo

' Ricardo Zorzetto
o EUBL[CADO ENJULIO.DE 2012
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1 psiquiatra Rodrigo Bressan y otros investigadores de la Univer-
% sidad Federal de Sdo Paulo (Unifesp) monitorean desde 2009 a
un grupo de adolescentes con alto riesgo de desarrollar graves
enfermedades mentales, tales como trastorno bipolar y esquizo-
5\ frenia. Intentan descubrir el momento adecuado para actuar antes
- de que los problemas se manifiesten y, de esa manera, tratar de evitar que
' seinstalen. Simultdineamente, pretenden ensefiarles a los adolescentes y a
' sus familiares a lidiar con situaciones estresantes que pueden disparar las
- crisis. Bressan y los psiquiatras Elisa Brietzke y Ary Araripe Neto quieren
= = ' comprobar lo antes posible si los compuestos antiinflamatorios, antioxi-
dantes o neurotroficos podrian proteger a las células cerebrales y, quiza,
- reducir el riesgo de desarrollar esas enfermedades mentales. \
! Laestrategia de intentar proteger al cerebro con éstos y otros compues-

sufren dafios degenerativos a partir del primer episodio intenso de la en-
fermedad, y algunos sospechan que los dafios incluso pueden comenzar
antes. Estudios recientes sefialan que en esos trastornos el cerebro produce
ciertos componentes en niveles nocivos que alteran el funcionamiento de
las células y pueden provocar dafios irreversibles a medida que van ocu-

rriendo, ocasionando un deterioro de las capacidades de razonamiento,
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tos se basa en la hipétesis de que las neuronas y otras células cerebrales * ™
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planificacion y aprendizaje, e incluso una cierta
alteracion leve y definitiva del humor. Simulta-
neamente con el aumento en la concentracion
de estas sustancias, también ocurriria una dis-
minucion de los compuestos neuroprotectores
naturalmente producidos por el organismo.

Uno de los investigadores que ayudo en el de-
sarrollo de esta hipotesis es el psiquiatra Flavio
Kapczinski, docente de la Universidad Federal
de Rio Grande do Sul (UFRGS) y coordinador del
Instituto Nacional de Ciencia y Tecnologia en
Medicina Traslacional. Kapczinski esta conven-
cido de que la evolucion dramatica de los casos
graves de trastorno bipolar y de depresion es la
consecuencia de alteraciones fisioldgicas causa-
das por crisis recurrentes.

Las crisis que de tanto
en tanto atormentan la
mente también envene-
nan el cuerpo, considera
Kapczinski. Se compor-
tarian como tempestades
quimicas que alteran el
equilibrio de las células
cerebrales y liberan com-
puestos que, transporta-
dos por la sangre, inun-
darian el organismo, en
algunos casos provocan-
do un grado de intoxica-
cién tan grave como el
que afronta alguien que
desarrolla una infec-
cion generalizada (sep-
ticemia). Esas avalan-
chas téxicas, reiteradas
en el transcurso de afios
o décadas, y precipitadas
por ataques de depresiéon
o de mania, producirian
un desgaste lento y pro-
gresivo del cerebro y de
todo el cuerpo, disminu-
yendo la capacidad de recuperacion y acelerando
el proceso de envejecimiento.

Kapczinski empez6 a elaborar este modelo
tedrico basandose en experimentos llevados
adelante por su equipo y por otros grupos con
miras a explicar como y por qué la depresion
y el trastorno bipolar, una vez declarados y sin
un tratamiento adecuado, siguen un patrén de
agravamiento progresivo que puede culminar
con la muerte precoz por problemas cardiovas-
culares e incluso cancer. Segun el modelo, otras
enfermedades que aparentemente nada tienen
que ver con lo que ocurre en el cerebro, podrian
evolucionar como resultado de los desequilibrios
organicos generados por los episodios severos de
depresién y mania.
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La idea que
sostiene que el
trastorno bipolary
la depresion se
agravan con cada
brote puede indicar
la necesidad de
diagnostico e
intervencion precoz

Esta hipotesis, presentada inicialmente en
2008 en la revista Neuroscience and Behavioral
Reviews, esta obteniendo reconocimiento interna-
cional. Durante el ultimo afio, los estudios de Kap-
czinski han sido citados alrededor de mil veces en
otros trabajos. El psiquiatra australiano Michael
Berk, de la Universidad de Melbourne, examina
esas investigaciones y, junto a Kapczinski, nom-
bro a este nuevo modelo como neuroprogresion.

“Sabemos que estos desordenes son progre-
sivos, y esta propuesta tedrica explica por qué”,
dice Berk. En su opinidn, la interpretacion de que
estas enfermedades se agravan con cada brote
puede generar un importante impacto en el tra-
tamiento, ya que indica la necesidad del diagnds-
tico e intervencion precoz, aparte de sugerir que
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las terapias neuroprotectoras pueden atenuar el
efecto de estos problemas.

“La idea esta planteada”, dice el investigador
de la UFRGS. “Ahora se puede trabajar para in-
tentar confirmarla o refutarla”. El sabe que el
modelo es audaz y que se necesita recabar ma-
yores evidencias para demostrar que representa
de manera adecuada la evolucién de la depresion
y del trastorno bipolar. “Tenemos trabajo para
unas dos décadas”, dice Kapczinski.

CONCEPTO Y REALIDAD

Segun algunos especialistas, el concepto de neu-
roprogresion explica correctamente los sintomas
clinicos, pero podria cuestionarse si esas altera-
ciones bioldgicas ocurren realmente, toda vez que
las evidencias todavia son incipientes. En general
los estudios por imagenes que indican una dismi-
nucion del volumen de algunas éreas cerebrales se
efectian con pacientes de diferentes edades que
afrontaron distintas cantidades de brotes maniacos
o depresivos. Para recabar pruebas mas conclu-
yentes se necesitaria evaluar a los pacientes du-
rante varios afios, realizando exdmenes de tanto
en tanto, para analizar la evolucion del problema.

Aunque se halle lejos de comprobarse, esta pro-
puesta estd abriendo caminos para la busqueda
de terapias mds especificas y eficientes, y para el
desarrollo de estrategias que permitan detectar
precozmente a los individuos con propension
al desarrollo de esas afecciones, tal como viene
haciendo el equipo de la Unifesp.

De estar correcta, esta idea puede ayudar a com-
prender cémo una enfermedad que en principio se
manifiesta con un cuadro relativamente benigno,
en pocos afios deteriora la capacidad de raciocinio,
planificacién y aprendizaje y altera definitivamente
el humor a punto tal de impedirle al individuo lle-
var una vida normal, tal como Kapczinski y otros
médicos estan habituados a observar.

“Ese es uno de los multiples mecanismos de
progresion de la enfermedad”, afirma el psiquia-
tra estadounidense Robert Post, una autoridad
internacional en trastorno bipolar. “La evidencia
mas clara [de que puede estar en lo cierto] es que
el nimero de episodios maniacos o depresivos
precedentes se encuentra correlacionado con el
grado de disfuncion cognitiva”, afirma Post, con
quien Kapczinski colabora desde 2008.

En un articulo publicado en mayo de este afio
en el Journal of Psychiatric Research, Post, Ka-
pczinski y Jaclyn Fleming analizaron casi 200
trabajos que contienen evidencias de que la dis-
funcion cognitiva aumenta, las alteraciones en
algunas regiones cerebrales se intensifican y el
tratamiento pierde eficacia a medida que crece el
numero de crisis y la duracién de la enfermedad.
En el articulo, los investigadores reconocen que
no es posible saber si toda esta transformacion
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es la causa o una consecuencia de la afeccion.
Aunque sugieren que, desde el punto de vista cli-
nico, parece prudente comenzar el tratamiento
lo mas pronto posible y mantenerlo durante un
periodo prolongado.

“Segun este enfoque, un brote maniaco o de-
presivo puede entenderse de la misma manera
que un infarto”, dice Elisa Brietzke, quien fuera
alumna de posgrado de Kapczinski. “Son todos
eventos agudos, productos de alteraciones que apa-
recieron en el organismo bastante antes”. Frente
a esta interpretacion, afiade Araripe, “el objetivo
del tratamiento deja de ser la sola remision de los
sintomas y pasa a ser evitar la recaida y ayudar
en el mantenimiento de la capacidad funcional”.

DANOS A LAS CELULAS

El modelo sobre la progresion de las enfermeda-
des mentales postulado por Kapczinski y sus co-
laboradores representa un avance en relacion con
los anteriores. La propuesta tedrica mas aceptada
considera a los trastornos mentales el resultado
de la interaccidn entre las condiciones sociales,
econoOmicas, psicoldgicas y culturales en que vive
el individuo (los factores ambientales) y su pro-
pension al desarrollo del problema, determinada
por sus caracteristicas genéticas.

Ese abordaje mas antiguo comenzd a construir-
se hace una década; elaborado por los psicélogos
Avshalom Caspi y Terrie Moffit, investigadores
del King’s College, en Londres, a partir de los re-
sultados de los estudios en que evaluaron a 1.037
nifios desde los 3 afios de edad hasta los 26 afios.

Un circulo vicioso

A partir de la décima crisis maniaca o depresiva los brotes comienzan a ocurrir incluso ante la ausencia de factores que'gg;vogtrén estrés
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CRISIS DE MANIA
O DEPRESION

En esos trabajos, observaron que ciertas altera-
ciones en los genes encargados de la produccion
de mensajeros quimicos del cerebro (neurotrans-
misores) aumentaban el riesgo de los individuos
de desarrollar un comportamiento antisocial o
una depresion.

Mas alla de la influencia de los ge-
nes y del medio ambiente, Kapczinski
y sus colaboradores incluyen en el
nuevo modelo un tercer elemento: los
dafios en las células cerebrales y de
otros drganos causados por los brotes
de la propia enfermedad psiquiatrica.
Estos ataques, en general comienzan
como una respuesta del organismo
ante un evento estresante, que pue-
de ser intenso y breve, tal como un
asalto a mano armada, o mas leve y
duradero, como es el caso de aquél
que vive quien trabaja todo el tiem-
po bajo tension. Al repetirse muchas
veces, los episodios maniacos o de-
presivos acaban por minar la capaci-
dad del cuerpo para afrontar nuevos
eventos estresantes. “Nuestra hipo-
tesis consiste en que la enfermedad
se realimenta”, comenta Kapczinski.

Esta propuesta parece explicar
mejor la profundizacién de los des-
ordenes psiquiatricos signados por
crisis sucesivas, tales como la depresion y el tras-
torno bipolar. En estas enfermedades, la incidencia
de los factores ambientales sobre la propension

LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Mejora de los sintomas de humor

e

Los pacientes con multiples episodios presentaban
peor respuesta al tratamiento, especialmente al litio

Al repetirse
las crisis, la
disfuncion
cognitiva
U ERES
alteraciones
cerebrales se |
intensifican y
el tratamiento
pierde eficacia,
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A medida que la
enfermedad progresa,
los brotes maniacos y
depresivos pueden
lograr autonomia y
tornarse independientes
de los factores que

los desencadenan

genética seria fundamental para provocar los pri-
meros episodios maniacos o depresivos. Pero esos
factores perderian relevancia a medida que avan-
za la enfermedad y los brotes son cada vez mas
frecuentes y prolongados —e, en algunos casos,
incluso utilizando medicamentos-, y el intervalo
entre ellos es menor. Con el tiempo, en general,
a partir de la décima crisis, los brotes adquieren
autonomia y pueden ser independientes de las
condiciones estresantes que anteriormente se dis-
paraban (vea la infografia de la pdgina de al lado).

UNA TORMENTA QUIMICA

Desde hace tiempo se sabe que con cada episo-
dio leve o intenso de estrés, provocado por un
peligro real o imaginario, el organismo reaccio-
na liberando la hormona cortisol. Esta hormona,
producida por las glandulas situadas sobre los
rifiones y vertida al torrente sanguineo en pe-
quefias cantidades y en un breve lapso de tiem-
po, eleva la frecuencia cardiaca, aumenta la pre-
si6n arterial y acelera la produccion de energia.
En fin, prepara al cuerpo para huir del peligro
o para enfrentarlo. No obstante, en dosis altas
y durante periodos prolongados, tal como suele
suceder frente a las crisis, el cortisol comienza a
lesionar a los organos, entre ellos el cerebro (lea
en Pesquisa FAPESP, edicién n° 129).

Hace poco, los investigadores del Instituto
Nacional de Salud Mental de Estados Unidos
comprobaron que, en el interior de las células
cerebrales, especialmente en las neuronas, los
niveles elevados de cortisol dafian a las mito-

L
condrias, que son los compartimientos donde el

azucar de los alimentos se convierte en energia. Y

los dafios en las mitocondrias significan proble-

ma seguro. Estas producen el 85% de la energia

que consumen las células para mantenerse vivas.

Aunque de manera indirecta, el exceso de cortisol

provoca la aparicion de poros en las

paredes mitocondriales, por donde

se filtran compuestos toxicos que

dafian a los lipidos y las proteinas,

alterando la estructura de la mo-

lécula de ADN en el nucleo de las

células. Toda esta transformacion

activa los mecanismos de la apop-

tosis, la muerte celular programada.

Mediante una técnica que per-

mite evaluar a las miles de protei-

nas producidas por el organismo en

determinado momento, el bidlogo

brasilefio Daniel Martins-de-Sou-

za, investigador del Instituto Max

Planck para Psiquiatria, con sede

en Alemania, también obtuvo in-

dicios de que el funcionamiento de

estos organulos se ve alterado en

las enfermedades psiquiatricas. En

particular, en los casos de depresion, verifico

diferencias en la fase final de la produccién de

energia, la denominada fosforilacion oxidativa o

respiracion celular, que ocurre en el interior de
las mitocondrias.

Las consecuencias de los dafios en las mito-
condrias no se restringen a las células. Los com-
puestos liberados por éstas llegan al torrente
sanguineo y activan proteinas del sistema de de-
fensa que disparan la inflamacion, tales como la
interleuquina-6 (IL-6), la interleuquina-10 (IL-10)
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa).
Cuando llegan al cerebro, estas proteinas pro-
vocan otras reacciones bioquimicas que causan
la muerte de més neuronas. Segun Kapczinski,
este proceso realimenta la destruccion celular,
reforzada por otro fendmeno tipico del trastorno
bipolar: la superproduccion del neurotransmi-
sor dopamina, que también activa la apoptosis.

Al medir los niveles de esos compuestos en
la sangre, el grupo de Kapczinski detectd un fe-
nomeno al cual se prestaba poca atencion: los
brotes causan una toxicidad sistémica. Segun él,
durante los episodios maniacos y depresivos, el
nivel de compuestos asociados con la inflamacién
era bastante mas elevado que el normal en san-
gre de los individuos con trastorno bipolar, y en
algunos casos era similar al de la gente internada
en unidades de terapia intensiva con infeccion
generalizada (septicemia).

Ya se demostro en roedores que la toxicidad evi-
denciada en la sangre se corresponde con altera-
ciones en las células cerebrales. Pero esto todavia
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necesita comprobarse en seres humanos. “El me-
jor test para comprobar los efectos toxicos de los
episodios consistiria en realizar una intervencion
para evitarlos y verificar si la misma seria capaz
de evitar alteraciones neurobioldgicas”, dice Post.
La mayoria de las células parece sobrevivir a
esta tormenta quimica, aunque con dafios. Las
imagenes del cerebro en funcionamiento y exa-
menes microscopicos del tejido cerebral post
mortem indican que, durante las crisis maniacas
o depresivas, algunas regiones pierden entre un
10% y un 20% mas de neuronas que en condicio-
nes normales. De acuerdo con psiquiatras y neu-
rologos, ese nivel de pérdida no resulta suficiente
como para clasificar a los trastornos de humor
como enfermedades neurodegenerativas. Tanto
en el trastorno bipolar como en la depresion, el
problema mayor reside en que las neuronas que
sobreviven no quedan integras: aparentemente,
pierden las prolongaciones denominadas neuri-
tas, que las conectan con otras neuronas.
Muchos investigadores del area consideran
que es la pérdida de conectividad neuronal lo que
compromete el funcionamiento de las regiones
cerebrales mayormente afectadas por los trastor-
nos del humor. El hecho de constituir alteraciones
sutiles puede explicar por qué el neuropatoélogo
aleman Alois Alzheimer, quien describiera hace

EDICION ESPECIAL ENERO DE 2013

100 afios los dafios neuronales tipicos de la enfer-
medad que lleva su nombre, no hallé alteraciones
importantes en el cerebro de los individuos con
depresidn, razén por la cual se dijo en la época que
la neuropatologia era la tumba de los psiquiatras.
“A pesar de ser sutiles, estas transformaciones
serian suficientes para ocasionar una reorganiza-
cion patoldgica del cerebro”, afirma Kapczinski.

Las transformaciones anatémicas del cere-
bro en las enfermedades del humor comenza-
ron a hacerse evidentes hace alrededor de 10
afios, cuando Grazyna Rjkowska y su grupo en
la Universidad de Misisipi constataron una dis-
minucion del volumen de la corteza prefrontal
en los individuos con depresion. La reduccion
del volumen de esa area y también en la region
de los ventriculos esta confirmandose median-
te estudios por imagenes también para el tras-
torno bipolar. Ubicada en el sector anterior del
cerebro, la corteza prefrontal es responsable por
la estructuracion del raciocinio, por la toma de
decisiones y por el control del comportamiento.
Esta alteracion morfoldgica permite explicar por
qué, cuando avanza la enfermedad, quien pade-
ce trastorno bipolar pierde progresivamente la
capacidad de planificacién y aprendizaje. Estos
individuos también se volverian mas impulsivos
y susceptibles a las emociones, dado que ocurre
simultdneamente un aumento del volumen de la
amigdala, que coordina la respuesta al miedo y a
las emociones negativas.

UNA HIPOTESIS EN FORMACION
Kapczinski comenzo a reunir evidencias de que
una tormenta quimica se instala en el organismo
de quien sufre de trastorno bipolar en 1997, cuan-
do regresé de su doctorado en Inglaterray de una
pasantia en Canada. En esa época, el grupo que
conducia en el Laboratorio de Psiquiatria Molecu-
lar de la UFRGS habia notado que los individuos
con trastorno bipolar, mas alla de las alteraciones
psicoldgicas y cognitivas observadas en general
por los psiquiatras, presentaban altos niveles de
compuestos en sangre que indican dafios en las
células cerebrales y bajo indice de factores de
proteccion de esas células. “Las moléculas que
estudiamos funcionan como biomarcadores [in-
dicadores de alteraciones bioldgicas] que permi-
ten distinguir si la enfermedad se encuentra en
una fase inicial o avanzada”, afirma Kapczinski.
Y conocer en qué fase se encuentra la enfer-
medad es importante para indicar un tratamiento
adecuado, que en el caso de esta nueva hipotesis
puede colaborar para perfeccionar el uso de los
medicamentos. Existen evidencias de que el con-
trol de la enfermedad inmediatamente después de
los primeros episodios de depresion o de euforia
preserva la capacidad de recuperacion del orga-
nismo, impidiendo la degradacién psicoldgica y
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cognitiva. Los medicamentos —estabilizadores del
humor, antidepresivos, antipsicoticos y anticonvul-
sivos, utilizados solos o combinados- en general
son eficaces en un 80% de los casos de trastorno
bipolar y de depresion, y, esta comprobado, pro-
ducen un efecto neuroprotector, especialmente el
litio, un estabilizador del humor barato y eficien-
te, que en el pasado se utilizaba para combatir el
estrés, la gota y los calculos renales.

Pero los psiquiatras no siempre logran acertar
con la medicacién y la dosis.en el primer inten-
to. Un reciente estudio estadounidense, llevado
a cabo por investigadores de la Escuela Médica
Mount Sinai, con 4.035 casos de trastorno bipolar,
comprobo que un 40% de ellos,
especialmente aquéllos con un 'y
cuadro depresivo muy grave, so-
lo lograban mantener bajo con-
trol la enfermedad tomando tres
0 mas fairmacos.

Kapczinski cree que, general-
mente, estas afecciones alcanzan

una fase mucho més dificil de '-'-
c'ontrolar luc?go de la décima cri- —

sis, que comiinmente ocurre unos -
10 afios después de las primeras -

manifestaciones de la enferme-
dad. Por esa razon, los psiquiatras
consideran fundamental comen-
zar el tratamiento con medica-
mentos lo mds pronto posible. Ya
se habia observado también que
el litio, uno de los medicamentos

mas utilizados en el tratamien- CO n Cada Cc riSiS o

to del trastorno bipolar, pierde

eficacia luego del décimo brote Ias CEIU Ias

(Observeelgrdﬁco de lapdgina36). Ce rebrales pueden

Los individuos con trastor-

no mental normalmente recién su fri r d a ﬁ oS y

acuden al psiquiatra mucho

tiempo después de la aparicion pe rd er pa rte d e

de los primeros sintomas de la

afeccidn. Puede que pasen afios las ram iﬁcaCiO nes
hasta que un especialista haga que las conectan

un diagndstico correcto y rece-

te los medicamentos adecuados. con otras c é I u Ias

En el caso del trastorno bipolar,

el periodo transcurrido entre la

primera manifestacién del pro-

blemay el inicio del tratamiento

varia entre 5y 10 afios, un tiem-

po suficiente como para que surjan complicacio-
nes laborales, y de convivencia con la familia y
los amigos, y la vida se desordene.

LAS PARTES Y EL TODO

Al analizar las variaciones en los niveles de esos
biomarcadores en la sangre de los pacientes, Ka-
pczinski se vio ante la necesidad de buscar una

explicacién con mayor alcance, que le permitiera
asociar los sintomas clinicos de la enfermedad
con las alteraciones fisiologicas y anatomicas .
que la ciencia empezaba a detectar en el cerebro ?
de los individuos con trastorno bipolar, que en
promedio, afecta al 1% de la poblacién -se cal- 2T
cula que hasta un 8% puede presentar formas § " 1?
mas leves—, y otro desorden del humor bastante . {
mas comun: la depresién mayor o unipolar, que ' ‘ ' ‘
casi un 15% de los adultos desarrolla durante el 4
transcurso de su vida. | ? ! "
Kapczinski no estaba satisfecho con lo que te-
nia entre manos cuando recibié una invitacion 4 l ’ '
para presentar los resultados logrados por su gru-+
po en un simposio internacional en el Hospital -‘ti L
Clinic de Barcelona, en Espafia, a mediados de ‘
2006. “Faltaba una amalgama tedrica que demos- . ‘ _
trase cdmo encajaban los datos”, dice Kapczinski. ‘ ‘
Ely su equipo habian extraido muestras de san- ' “ J
gre de pacientes con trastorno bipolar durante los ; _‘
periodos en que se sufren los estados extremos ' %
de humor, que varian entre una tristeza intensa
y baja autoestima y una gran vitalidad y energia ~ a
mucho mayor que lo normal. Por medio de una
bateria de test, el psiquiatra Angelo Miralha da
Cunha, quien entonces actuaba en la UFRGS,
observé un nuevo fenémeno, tanto en las crisis
depresivas como en los episodios maniacos: los
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niveles del factor neurotréfico derivado del ce-
rebro (BDNF), de accién neuroprotectora, eran
al menos un 25% mas bajos que en los individuos
que no sufrian el trastorno o que lo mantenian
bajo control con la ayuda de medicamentos.

Al mismo tiempo, Ana Cristina Andreazza y
Elisa Brietzke, quienes integraban el equipo de
Kapczinski, detectaron tasas mas elevadas de pro-
teinas indicadoras de inflamacion, ademas de altos
niveles de radicales libres, moléculas altamente
reactivas, con potencial para dafiar a las células,
durante los periodos de alteracién del humor. Es-
tos datos sugerian que la sangre podria albergar
pistas de lo que ocurria en el cerebro. Sin embargo,
a esa altura, no era posible conocer con seguridad
qué significaba esa alteracion ni por qué sucedia.

LA AMALGAMA TEORICA

Kapczinski hall6 la amalgama tedrica que busca-
ba en los estudios del neurocientifico estadouni-
dense Bruce McEwen. En el afio 2000, McEwen
habia postulado la hipétesis de que las situacio-
nes estresantes obligan al organismo a realizar
ajustes para recuperar la estabilidad perdida.
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McEwen denomind a esa adaptacion, alostasis,
una modificacién necesaria para restablecer el
equilibrio (homeostasis). Y agregé algo mas. Con
el paso del tiempo, esta adaptacion cobraba un
precio: ocasionaba un desgaste en el organismo.

Las propuestas teoricas del psiquiatra Robert
Post complementaban esa idea. En la década de
1980, Post habia sugerido que los signos clinicos
del trastorno bipolar se volverian més intensos
con cada crisis, como consecuencia de la mayor
sensibilidad de los circuitos cerebrales afectados
en los episodios previos. Este fenémeno, deno-
minado en inglés kindling, habia sido descubier-
to dos décadas antes por Graham Goddard, un
neurocientifico inglés que estudiaba la epilepsia.
En ensayos con roedores, Goddard not6 que los
estimulos eléctricos de baja intensidad, inicial-
mente incapaces de ocasionar dafios al animal,
pasaban a disparar crisis epilépticas luego de
repetirse algunas veces, un sintoma de que el
cerebro se habia tornado mas sensible.

“A partir de esos experimentos, otros autores
comenzaron a estipular la idea de que el cerebro
aprendia también a estar enfermo en otras situa-
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Los medicamentos
controlan el 80%
de los casos de
trastorno bipolary
depresion, pero los
pacientes tardan
en buscar
tratamiento y los
médicos no
siempre aciertan al
primer intento

ciones, especialmente en el caso del trastorno
bipolar”, comenta el neurofisidlogo Luiz Euge-
nio Mello, de la Unifesp. “En concordancia con
esa idea, las modificaciones del sistema nervioso
central, posiblemente al nivel de las sinapsis [las
conexiones entre las células cerebrales], serian
capaces de transformar un cerebro levemente
enfermo en uno muy enfermo”, explica.

Al analizar sus datos a la luz de la idea de alosta-
sis y sensibilizacion —posteriormente reunidas en
el concepto de neuroprogresion—, Kapczinski hallo
el vinculo entre lo que su grupo habia observado y
las alteraciones de volumen de algunas areas del
cerebro que detectaban los equipos extranjeros.
Esta unificacion de conceptos podria explicar el
origen de los sintomas clinicos caracteristicos de
estas enfermedades y, ademas, por qué los indivi-
duos con trastorno bipolar y depresién pueden mo-
rir entre 25 y 30 afios mas pronto que la gente sin
desordenes psiquiatricos. Una proporcion mayor
de los individuos con trastorno bipolar y depresion,
desarrolla cancer y trastornos cardiovasculares.

Alentado por el neurocientifico Ivan Izquierdo,
Kapczinski hizo algo poco frecuente en el area de

la salud en Brasil: formulé una teoria para explicar
el desarrollo y las derivaciones de las enfermeda-
des psiquidtricas. Como todo intento por reprodu-
cir una realidad a partir de fragmentos que pueden
identificarse y medirse, el modelo teérico conce-
bido por el grupo gaiicho continda en constante
perfeccionamiento. Desde la presentacion en Bar-
celona, Kapczinski y sus colaboradores de Brasil,
Australia, Estados Unidos y Espafia, trabajan para
mejorar esa propuesta tedrica y comprobar si se
hallan en la direccién correcta.

El propio Kapczinski esta poniendo a prueba
su hipotesis al testear en ratones una version
modificada del antidepresivo tianeptina, desarro-
llado en la UFRGS, con el prop6sito de aumen-
tar la proteccién de las neuronas. Otra forma de
verificar si la hipotesis es correcta consiste en
examinar las alteraciones quimicas y celulares
en muestras de bancos de cerebros de individuos
con enfermedades psiquidtricas, tal como el que
estdn organizando los psiquiatras Beny Lafer y
Helena Brentani en la Facultad de Medicina de
la USP. En otra linea de trabajo, Lafer comenzo
recientemente un test clinico con suplementos
del aminoacido creatina, que mejorara el funcio-
namiento de las mitocondrias y también puede
aumentar la proteccién celular.

Ana Cristina Andreazza, actualmente inves-
tigadora en la Universidad de Toronto, estudia
los efectos del mal funcionamiento de las mito-
condrias en las células cerebrales, y recuerda
que una dieta adecuada y rica en antioxidantes
también puede auxiliar en la proteccion cerebral.

“La hipotesis de la neuroprogresion constituye
hoy en dia uno de los modelos relevantes para
explicar la progresion de estas enfermedades”,
comenta Lafer, colaborador del grupo gaticho.
“Existen otras hipotesis, basadas en la genética,
en la interaccion entre los genes y el medio am-
biente, y en la inflamacién, aunque todavia no se
ha arribado a un consenso”. m

Los proyectos

1 Analisis estereoldgico post mortem de las principales
regiones cerebrales de individuos portadores de trastorno
afectivo bipolar n® 09/ 51482-0; 2 La prevencion en la
esquizofrenia y en el trastorno bipolar, de la neurociencia a la
comunidad: una plataforma multifacética, multimodal y
traslacional para la investigacién y tratamiento n° 11/ 50740-5
Modalidad 1 Apoyo Regular al Proyecto de Investigacion;

2 Proyecto Temético/ Pronex Coordinadores 1 Beny Lafer
- USP; 2 Rodrigo Affonseca Bressan - Unifesp Inversiéon
1R$ 130.249,30; 2 R$ 2.378.201,50
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