MANIPULACION PROTEICA EN LAS ENFERMEDADES MENTALES
ASOCIADAS A ALTERACIONES DE LA SEROTONINA Y DOPAMINA
(ESQUIZOFRENIA)

Las dietas disociadas siempre han sido menospreciadas por los expertos en nutricion, ya
que han considerado que tomar una dieta equilibrada y variada es la mejor apuesta para
prevenir cualquier déficit nutricional. Sin embargo, un mayor conocimiento hoy dia
referente a la nutricidon, nos permite plantear este tipo de dietas, en las que hay un
desequilibrio en el aporte de macronutrientes de manera que podamos compensar €sos
déficits y, al tiempo, podamos aprovecharnos de las ventajas de esa manipulacion.

En la esquizofrenia (ESQ) gran parte del arsenal terapéutico se basa en bloquear
receptores dopaminérgicos y/o serotoninérgicos. Pues bien, tanto la dopamina como la
serotonina tienen precursores en aminodcidos (tirosina y triptofano) cuya manipulacion
en la ingesta tiene repercusion, en mayor o menor medida, en la concentracion en el
cerebro de dichos precursores.

Aunque, desafortunadamente, no es tan sencillo como que la disminucién de la ingesta
del precursor se continie con una disminucion de la concentracion cerebral del
neurotransmisor y eso lleve a una disminucion de la clinica de la enfermedad, sin
embargo, si hay argumentos serios como para considerar que podemos ayudar a
controlar algunos sintomas conociendo el metabolismo de algunos aminoacidos. Vamos
a dar un repaso al triptofano como precursor de la serotonina y a la tirosina y
fenilalanina como precursores de la dopamina.

1.- TRIPTOFANO.
1.a.- DESCRIPCION

Es un aminoacido (AA) aromatico, apolar y presenta un anillo indélico en su cadena
lateral con capacidad de establecer enlaces débiles con estructuras semejantes, por lo
cual se clasifica como un aminoacido hidrofobico. Se trata de un AA esencial y clave en
la sintesis de unos de los neurotransmisores mas importantes, la serotonina (5-
Hidroxitriptamina, 5-HT).

1.b.- INGESTA, ABSORCION Y CIRCULACION PLASMATICA

El aporte de TRP son los alimentos ricos en proteinas de alto valor bioldgico (carnes,
pescados, huevos, lacteos). La absorcion se realiza sobre todo en duodeno y yeyuno
mediante sistemas de transporte activo secundario dependiente de gradientes de Na'.

Posteriormente el TRP va via Porta al higado en donde sufre una metabolizacion parcial
por dos enzimas, La triptofano 2,3-dioxigenasa (TDO) y la indolamina 2,3-dioxigenasa
(IDO). La TDO es inducida por los glucocorticoides y puede aumentar hasta 10 veces
cuando se da TRP en la dieta. La IDO es inducida por factores que activan el sistema
inmune como: las interleuquinas 1 y 2, los interferones gama y beta, el lipopolisacarido
bacteriano (LPS) y algunos virus como el virus de la inmunodeficiencia humana.
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IDO que a su vez provoca dos fenomenos
simultdneos, por un lado provoca un
aumento de la sintesis de acido quinolinico que actia sobre los AA excitatorios y
receptores NMDA con el resultado de neurotoxicidad, y por otro lado, disminuyendo la
cantidad de TRP en plasma y, por tanto, de serotonina (ambos factores relacionados con
enfermedades mentales, en particular la ESQ) (Wirleitner B et al. 2003).

Metabolitos €—— NAD <———— ACIDO QUINOLINICO Acido Picolinico
de Niacina

Normalmente la via de metabolizacion del TRP por las enzimas IDO y TDO es activa
en higado, fundamentalmente, pero cuando hay un proceso autoinmune o inflamatorio
en el cerebro, esta via se activa, provocando un circulo vicioso neurotdxico. Pues bien,
muy recientemente el descubrimiento de anticuerpos antiserotonina en la psicosis
esquizoafectiva (Schott K et al. 2003) ha abierto un nuevo campo de investigacion.

Otra conexidén muy interesante es la que relaciona un producto del TRP via IDO que es
el 4cido picolinico como estimulador del interferon gamma (INFg), un importantisimo
inmunomodulador con efectos antiproliferativos y antineoplasicos capaz de inducir la
expresion de la IDO en diferentes células. Si esta via estuviera sobreactivada, una
consecuencia seria la ausencia de tumores, algo que estimuld siempre la curiosidad de
los psiquiatras que han tratado enfermos de esquizofrenia y que han constatado en
diversos estudios la menor afectacion por cancer de estos pacientes a pesar de los altos
factores de riesgo derivados de actividades como fumar (que en estos pacientes alcanza
a mas de un 70%) (McCloughen A et al. 2003).

Aqui podriamos reunir diversas piezas del puzzle, de forma que tendriamos por un lado
un componente excitatorio (predominio catabolico de la teoria de la membrana) con
formacion de citoquinas, bradiquinina (teoria de la inflamacién) y 6xido nitrico, lo que
activaria los nociceptores de la periferia. El 4cido quinolinico activaria las neuronas
nociceptivas y produciria neurotoxicidad via activacion de N-metil-D-aspartato.

Por otro lado, Heyes MP et al. observaron en macacos infectados por el virus de la
poliomielitis que la kinurenina-3-hidroxilasa estaba incrementada, con aumento de la
formacién de quinolinico y neurotoxicidad (conexion con la teoria virica).

Finalmente, otra conexion interesante es la que liga al estrés cronico que provoca un
aumento de cortisol (T expresion de TDO, con aumento de acido quinolinico), ¥
niacina, dafio cognitivo (signos negativos de la ESQ) y deterioro en la sintesis del hem
aun con leves deficiencias de hierro (Oduho GW et al. 1994). Bien, pues ;qué
provocaria una mejoria en los sintomas de déficit en los enfermos con ESQ seguin lo que
acabamos de decir?. Curiosamente acaba de publicarse un trabajo en el que se encuentra
una mejoria en las capacidades cognitivas en pacientes con ESQ a los que se da
eritropoyetina (Ehrenreich H et al. 2003).



ACTUACION EN EL PRIMER PASO

En primer lugar deberiamos actuar evitando los factores que incrementan la actividad de
las enzimas IDO y TDO, ya que estan claramente implicadas en la génesis de productos
metabolicos toxicos. Hay que evitar el estrés cronico, identificar y actuar frente a
agentes viricos que provoquen la estimulacion del interferon gamma (INFg), dar niacina
de modo que creemos una
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Otro factor importante seria verificar el nivel de ferritina en plasma para comprobar el
estado del hierro en el organismo y, en caso de estar baja, habria que plantearse una
dieta rica en hierro hem (sangre, higado, moluscos), asociando vitamina C, o en casos
mas extremos, dar eritropoyetina, tal como se comentaba en el estudio citado
anteriormente.

l.c.- PASO DE LA BARRERA HEMATOENCEFALICA

Si la metabolizacion en higado es normal, una parte de TRP pasara a plasma, en donde
circulard en su mayor parte unido a un transportador (albiimina), de modo que tan sélo
un 10-20% circulara como TRP libre. Teniendo en cuenta que en cualquier dieta
habitual, el TRP es el menos abundante de todos los aminoacidos, podemos decir que
una dieta tipica occidental proporcionara de 1 a 1,5 g/dia. Todo ello hace que el cerebro
reciba menos del 1% del TRP ingerido (Young SN y Teff KL 1989).

A partir de aqui, vamos a hacernos algunas preguntas:

(Quién atraviesa la barrera hematoencefalica, la serotonina o el triptéfano?

Pues, debido a que la 5-HT no puede atravesar la barrera hematoencefalica y a que su
precursor, el TRP, si puede, la concentracion de este neurotransmisor en el cerebro sera
muy dependiente de la concentracion de TRP en sangre (Williams W et al. 1999).

(Por qué esta dependencia tan grande?. Supongamos que tenemos una alta cantidad de

triptéfano en plasma. ;No se saturara el paso a serotonina al aumentar mucho la
concentracion de TRP (inhibicion por sustrato)?.



La respuesta es que la enzima que cataliza el paso de TRP a 5-HT tiene una constante
de Michaelis-Menten varias veces mas alta que la concentracion de TRP cerebral, lo que
sugiere que en condiciones fisiologicas, la actividad de esta enzima no estd saturada por
el sustrato (generalmente, la concentracion de sustrato limita la velocidad de la reaccion
y la constante de Michaelis-Menten, que mide la disociacion del complejo enzima-
sustrato, se hace despreciable frente a la concentracion del sustrato cuando ésta aumenta
mucho).

El segundo paso es la decarboxilacion del 5-HTP a 5-HT mediante una decarboxilasa
de los aminoacidos L-aromaticos que utiliza piridoxal como cofactor. La actividad de
esta enzima es muy alta, por lo que todo el 5-HTP pasa a 5-HT quedando muy poco 5-
HTP en el cerebro. Algo de TRP se convierte directamente en triptamina por la
decarboxilasa lo que ha llevado a algunos farmacodlogos a considerarla como un
neurotransmisor.

Ahora bien, en este momento surge una pregunta importante. Puesto que normalmente
hay una limitacién enzimatica para que la velocidad de una reaccién no aumente mucho
cuando el sustrato es muy abundante. ;Por qué aqui no es asi?. En otras palabras. ;Por
qué nuestro organismo deja en manos de la arbitrariedad de la alimentacion la
concentracion cerebral de un neurotransmisor tan importante?

En realidad la exposicion al exterior de un medio tan controlado como nuestro cerebro
es un hecho extremadamente raro y, probablemente tiene que ver con la circunstancia de
que las neuronas serotoninérgicas puedan participar en circuitos cerebrales con
influencia sobre mecanismos periféricos que se encarguen de regular la ingesta de
determinados nutrientes (Fernstrom JD 1983).

En ratas, cuando se le da a escoger al animal entre varias propuestas de alimentos de
contenido proteico muy dispar, acaban ajustando su eleccion entre un minimo proteico
que les asegura un crecimiento rapido, y un maximo por encima del cual tendrian que
forzar rutas metabolicas. Esta situacion de eleccion instintiva de la dieta proteica que,
necesariamente afecta al contenido en AA en plasma, nos lleva a considerar la posible
relacion entre los efectos que provocan a nivel cerebral algunos AA (TRP en particular),
muy dependiente de su concentracion en plasma, y la decision de tomar un tipo de dieta
en particular, mas o menos hiperproteica (Peters JC 1984).

Bueno, estd claro que nosotros podemos, entonces, utilizar este conocimiento para
manipular la concentracion de serotonina cuando consideremos que esta muy baja por
alguna enfermedad. Pero la siguiente pregunta es inmediata. ;Si simplemente
aumentamos el neurotransmisor cambiamos la clinica de las enfermedades que cursan
con alteraciones suyas?.

En un estudio realizado en Medline y Psychlit entre los afios 1966 y 1996 por Reilly JG
et al. usando las palabras clave 5-hidroxitriptamina, triptofano (TRP) y deplecion
(depleting), encuentra que la disminuciéon de TRP exacerba la respuesta de panico y
agresion en sujetos vulnerables. En este estudio, se cita una revision de la literatura
cientifica entre 1980 y 1996 que presenta 44 estudios a doble ciego sobre la
disminucién de TRP cuyos resultados cubre un rango de desordenes psiquiatricos que
van desde psicosis, ansiedad y desordenes de la alimentacion hasta comportamientos
relacionados con el apetito, agresion y deseo.



Finalmente, en un interesantisimo estudio Williams WA et al. demostraron que tras una
disminucion de TRP por manipulacién dietética, predomina el almacenamiento
vesicular de serotonina, lo que produce un declive en la concentracion de 5-HIAA en
liquido cefalorraquideo que podria explicar las alteraciones en el humor en poblaciones
vulnerables observadas tras la disminucion de TRP mediante dietas deficitarias en este
aminoacido, o ricas en aminoacidos competidores. Estos datos los obtuvieron tras medir
5-HT y 5-HIAA en liquido cefalorraquideo en un grupo de sujetos a los que se les habia
sometido a una dieta de disminucion de TRP.

Digamos que en términos generales se puede decir que las dietas de deplecion de
triptofano por si mismas, no causan alteraciones del humor, depresion o agresion, pero
en pacientes vulnerables puede contribuir claramente. Es decir, nos puede servir para
medir el grado de vulnerabilidad a determinadas enfermedades mentales (jqué
importante es prevenir!), y en este sentido hay muchos estudios de deplecion del TRP
(Dougherty DM et al. 1999; Williams W et al. 1999; Rubinsztein JS et al. 2001; Striider
HK and Weicker H . 2001; Young AH et al. 2002; Schmeck K et al. 2002; Hughes JH et
al. 2003; Wurtman RJ et al. 2003; Rogers RD et al. 2003.)

1.d.- UTILIDAD CLINICA
Bien, entonces ¢se trata de dar TRP y esperar a ver si hay mejoria clinica?.

El problema es que hay que tener en cuenta lo que comentamos al principio, una alta
cantidad de TRP activa la TDO y genera metabolitos que en gran cantidad son toxicos.
Habria que estar seguros de que el TRP que damos pasa a cerebro y, no suministrar una
cantidad que active vias metabolicas indeseables. Para ello hay que tener en cuenta que
los aminoacidos neutros compiten con el TRP en la utilizacion del transportador para
pasar la barrera hematoencefalica. Este sistema de transporte facilitado también es
utilizado para superar la barrera hematoencefilica por los aminoécidos basicos
(incluyendo la lisina), glucosa y otras hexosas, adenosina, adenina, colina y acidos
monocarboxdlicos, y metabolitos de neurotransmisores como 5-HIAA.

De lo anteriormente dicho se deduce, por tanto, que la sintesis de 5-HT dependera de: a)
La concentracion de TRP libre en plasma (entre un 10 y un 20% del TRP total), y b) La
concentracion de AA neutros en plasma que utilizan el mismo transporte para atravesar
la barrera hematoencefalica (Fadda F, 2000).

1. e.- ADMINISTRACION DEL TRP

De este modo, tenemos que:

- Dietas con una ingesta proteica moderada no modifican el TRP en cerebro

- Dietas con una ingesta alta de proteinas disminuyen el TRP en cerebro

- Dietas con una ingesta alta de grasa aumenta el TRP libre y, por tanto, el TRP en
cerebro

- Dietas ricas en glucidos simples (alto indice glucémico, como azucares y
bolleria) producen por un lado un aumento de insulina con aumento de TRP en
cerebro, pero por otro una disminucion de &acidos grasos en suero, con



disminucion de TRP libre y disminuciéon de TRP en cerebro, aunque en esta
dicotomia parece ser mds activa la acciéon sobre la insulina, provocando un
ligero aumento de TRP (Lyons PM, Truswell AS 1988).

Lista de alimentos y su contenido en triptofano. Los alimentos con menos de 100 mg de
TRP por 100 g de alimento no se incluyen. (Datos obtenidos a partir de KLENSIN JC.
INFOODS. Food Composition Data Interchange Handbook. United Nations University
Press)

Clave Nombre alimento Kcal Gluc.Grasa Prot.Coles. Triptdfano
(mg)

9003 ARROZ CON LECHE 353 73.3 6.1 7.2 21.0 101
9015 EMPANADA DE ATUN 928 90.3 48.3 38.5 137.1 101
3006 ARROZ 354 86.8 1.7 7.6 0.0 103
3011 ARROZ INTEGRAL 350 73.4 2.2 8.0 0.0 103
3021 BOLLO-ENSAIMADA 469 65.5 22.0 6.4 0.0 103
3045 DONUT, CROISSANT 456 79.1 15.2 5.6 130.0 103
3064 MAGDALENAS 469 65.5 22.0 6.4 130.0 103
9004 ARROZ CON VERDURAS 448 72.3 16.8 9.5 0.1 106
3078 PAN DE CENTENO 241 51.0 1.0 7.0 8.0 107
3062 HARINA INTEGRAL 340 71.0 1.5 10.5 0.0 108
3106 TURRONES O MAZAPANES 470 57.4 23.9 10.0 ? 111
5059 PETIT SUISSE SABORES DANONE 164 15.6 8.4 7.5 ? 112
9031 MENESTRA DE VERDURAS 295 42.7 11.0 9.0 7.7 113
6085 SALCHICHAS FRANKFURT 235 3.0 19.5 12.0 65.0 115
6086 SALCHICHAS FRESCAS 295 Tr 27.0 12.9 72.0 120
9043 PURE DE PATATAS 337 41.2 16.6 8.5 48.5 120
5058 PETIT SUISSE NATUR.AZUC.DANONE 164 15.5 8.4 7.6 ? 121
9029 LECHE CON CHOCOLATE 218 22.6 10.5 9.7 35.0 123
9042 POTAJE GARBANZOS+ESPINACA 416 36.7 20.0 24.5 ? 130
6089 SESOS 113 Tr 8.0 10.3 2200.0 132
1072 NUECES SIN CASCARA 592 30.5 42.2 17.5 ? 135
7062 PULPO 57 1.5 1.0 10.6 ? 136
7048 MEJILLONES 67 1.9 1.9 10.8 100.0 138
7055 OSTRAS 56 0.7 1.4 10.2 50.0 148
5090 SPEISSEQUARK 109 3.4 5.1 12.5 17.0 151
6014 CALLOS 81 0.0 2.5 14.6 ? 152
9040 POTAJE DE VERDURAS 284 31.0 11.5 16.2 ? 154
2031 GARBANZOS 329 55.0 5.0 19.4 0.0 155
7003 ALMEJAS, BERBERECHOS 47 Tr 0.5 10.7 40.0 155
6067 MORTADELA 310 3.0 27.0 14.0 72.0 157
1005 ALMENDRA SIN CASCARA 575 3.5 53.5 20.0 0.0 160
3044 CHOCOLATE CON LECHE 535 60.0 30.7 8.4 10.0 161
6033 CLARA DE HUEVO 48 0.7 0.2 11.0 ? 167
7025 CABALLA 153 0.8 10.0 15.0 80.0 168
6025 CERDO (CHULETAS) 207 Tr 15.0 18.0 72.0 172
7076 TRUCHA FRESCA 90 Tr 3.0 15.7 80.0 176
6048 FOIE GRAS O PATES 453 5.0 42.0 14.0 255.0 179
7052 MERO 118 0.0 6.0 16.0 47.0 179
7005 ANCHOAS EN ACEITE 206 0.3 13.2 21.7 75.0 181
7051 MERLUZA EN RODAJAS 92 0.8 2.8 15.9 67.0 181
7045 LENGUADO 80 0.5 1.5 16.5 60.0 185
7028 CANGREJOS, NECORAS 124 0.0 5.1 19.5 100.0 186
7017 BACALAO FRESCO 86 ? 2.0 17.0 50.0 190
7021 BESUGO 86 0.0 2.0 17.0 ? 190
9039 POTAJE DE LENTEJAS 318 51.0 5.5 19.4 0.0 190
7023 BOQUERON FRESCO 129 0.6 6.3 17.6 ? 197
9021 ESPAGUETTI CON ATUN 592 72.0 25.6 23.8 55.5 199
7067 SALMON AHUMADO 170 0.0 10.0 20.0 90.0 201
6038 CORDERO (CHULETAS) 225 Tr 17.0 18.0 78.0 202
7070 SARDINA FRESCA 145 1.3 7.5 18.1 100.0 202
1008 AVELLANA SIN CASCARA 566 5.3 54.4 14.1 0.0 203
7068 SALMON O REO 182 Tr 12.0 18.4 70.0 206



6084 SALAMI 459 1.8 42.0 18.5 80.0 207
9037 POCHAS A LA NAVARRA 735 43.1 48.6 33.7 100.8 207
7026 CALAMARES 82 0.5 1.3 17.0 222.0 218
2041 LENTEJAS 314 54.0 1.8 23.8 0.0 228
6077 POLLO DESHUESADO 121 ? 4.3 20.5 87.0 229
6026 CERDO (HIGADO) 135 1.5 5.0 21.0 360.0 235
7022 BONITO FRESCO 138 0.0 6.0 21.0 ? 235
9056 TRUCHAS A LA NAVARRA 380 5.6 28.6 25.7 135.6 239
6093 TERNERA (HIGADO) 140 5.3 3.8 19.0 300.0 243
6078 POLLO EN FILETES 112 Tr 2.8 21.8 69.0 244
6090 TERNERA (BISTEC) 181 0.5 11.0 19.0 70.0 244
9011 COCIDO MADRILENO 795 62.3 48.4 31.6 59.0 244
7071 SARDINAS EN ACEITE 208 0.0 13.2 22.2 100.0 249
9033 PAELLA MARINERA 507 65.2 18.3 27.4 178.2 253
6035 CONEJO O LIEBRE 133 Tr 4.6 23.0 71.0 257
7039 GAMBAS, CAMARONES 96 0.0 1.3 21.0 150.0 268
5084 QUESO ROQUEFORT 363 0.0 32.0 18.7 100.0 269
7015 ATUN, BONITO ACEITE 285 0.0 21.0 24.0 65.0 269
9032 PAELLA VALENCIANA 613 81.1 20.8 33.3 81.1 272
2037 JUDIAS BLANCAS 285 53.0 1.0 19.0 0.0 274
9036 PESCADO REBOZADO 320 5.2 21.5 26.8 200.6 276
6087 SALCHICHON 454 2.0 38.1 25.8 72.0 288
1009 CACAHUETE SIN CASCASCARA 581 8.5 49.0 27.0 0.0 302
9041 POTAJE DE ALUBIAS 501 68.8 17.3 23.5 25.1 305
3102 TAPIOCA 338 82.0 0.6 1.5 ? 309
2057 SOJA EN GRANO 414 30.0 18.0 35.0 0.0 336
6061 JAMON SERRANO MAGRO 218 0.0 11.5 28.6 ? 341
9024 FILETE CON PATATAS 1222 75.7 87.0 38.5 105.1 365
9010 CARNE EMPANADA 462 6.6 33.8 31.8 205.1 372
5081 QUESO MANCHEGO FRESCO 333 Tr 25.4 26.0 ? 374
6045 CHORIZO O SOBRASADA 384 2.0 32.1 22.0 72.0 387
5066 QUESO DE BOLA 349 2.0 25.0 29.0 85.0 417
5078 QUESO GRUYERE 401 1.5 31.0 29.0 100.0 417
9023 FABADA ASTURIANA 1235 54.1 94.8 44.4 111.2 445
5080 QUESO MANCHEGO CURADO 420 1.0 32.0 32.0 ? 461
9030 LENGUADO REBOZADO 397 15.8 18.2 44.4 191.5 501
9005 ATUN CON TOMATE 755 9.6 57.5 50.2 130.1 545
6063 LOMO EMBUCHADO 386 0.0 20.7 50.0 69.0 560
7020 BACALAO SECO 322 0.0 2.5 75.0 56.0 572
2.- TIROSINA

La tirosina es un aminoacido condicionalmente indispensable en el adulto, ya que en
sujetos sanos puede ser parcialmente sintetizada por hidroxilacion de la fenilalanina, de
hecho, una ingesta de 21 mg/kg/d de fenilalanina provee de las necesidades de tirosina
diarias (Roberts SA et al. 2001).

La tirosina es el precursor de las catecolaminas, entre las que la dopamina es de capital
importancia como neurotransmisor cerebral. La comparacion con el triptéfano es
irremediable. La manipulacion dietética ;podria alterar la sintesis de catecolaminas en el
cerebro?.

Hay algunos factores que indican que es factible, el primero de ellos es la insaturacion
in vivo de la tirosina hidroxilasa, lo que indicaria el aumento de la sintesis de
catecolaminas seguida de la ingesta de altas cantidades de tirosina. Sin embargo,
mientras que la administracion de tirosina incrementa los niveles de dopa, no tiene
efecto sobre los niveles de dopamina cerebrales. Ahora bien, en animales a los que se
daba un tratamiento que disparara los tractos dopaminérgico o noradrenérgico, los
suplementos de tirosina si producian un marcado aumento de la descarga de



catecolaminas. Esto parece indicar que las neuronas catecolaminérgicas se convierten en
sensibles a la tirosina cuando estan activas (Wurtman RJ 1992), mientras que las que se
disparan a frecuencia pequeia (nigrostriatal DA) son menos sensibles (la tirosina
hidroxilasa esta sujeta a inhibicidon por producto cuando no esta fosforilada, cuando se
fosforila por la activacion de la neurona, queda libre de inhibicion) (Wurtman RJ 1987).

Si damos una dieta exenta de tirosina y fenilalanina, aumenta la prolactina en plasma y
se perjudican algunas funciones cerebrales, como la memoria espacial de
reconocimiento. En este sentido, hay estudios en los que se demuestra una mejor
adaptacion a la hipoxia y al frio en sujetos que han tomado tirosina (100 mg/kg) y han
sido expuestos durante 4 horas a frio e hipoxia (Banderet LE y Lieberman HR, 1989).

En pacientes con cancer a los que se ha dado una dieta exenta de tirosina y fenilalanina,
aument6 la ansiedad y depresion (Harvie MN et al. 2002). Sin embargo, en otros
estudios se ha observado que reduce los sintomas de la mania aguda (Scarna A et al.
2003). Harmer CJ et al. en un estudio en sujetos sanos observaron alteraciones
significativas en funciones en las que estd implicada directamente la dopamina tras una
deplecion de tirosina, y en 2003 Montgomery AJ et al. ya han demostrado con técnicas
de PET asociado a ciclotron, un cambio del 6% en estriado tras una dieta exenta de
tirosina y fenilalanina, por todo ello, ya esta abierta la puerta a la manipulacion proteica
en pacientes con hiperfuncion dopaminérgica.

Pues parece, por tanto, que una dieta baja en tirosina podria beneficiar la clinica
“positiva” en pacientes de ESQ, de hecho, en un interesantisimo estudio, Le Masurier M
et al. ya han observado (utilizando PET) la disminucion de parte de la actividad
estimulante de las anfetaminas tras dar una dieta libre de tirosina a ratas.

Ahora bien, la mezcla de aminoacidos sin tirosina es dificil de tomar por su sabor. Para
evitar este inconveniente, se ha estudiado dar aminoécidos ramificados, que por su
competencia a nivel de transporte, disminuyen la produccion de dopa y posteriormente
de dopamina. Los estudios en los que se da 60 g de valina, isoleucina y leucina en la
proporcion 3:3:4, disminuyen la tirosina (Gijsman HJ et al. 2002) (Scarna A et al.
2003), y se aceptan bien por su sabor y palatabilidad.

3.- FENILALANINA

Es un precursor de tirosina y, por tanto, de dopamina y del resto de catecolaminas. La
ingesta de alimentos ricos en carbohidratos y grasas y pobre en proteinas aumenta la
concentracion de los aminoacidos aromaticos (tirosina, fenilalanina y triptéfano) en
cerebro. Por el contrario, una dieta rica en proteinas aumenta la concentracién en
cerebro de sus competidores, los aminodcidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina
y valina). Gijsman HJ et al. estudiaron una bebida de AARR con éxito en la
disminucién de niveles de fenilalanina y tirosina en cerebro.

La fenilalanina en altas concentraciones (200 uM), en presencia de niveles normales de
tirosina inhibe la actividad de la tirosina hidroxilasa y suprime la formacién de
dopamina (Wurtman RJ 1987) y, en este sentido, O'Reilly R et al. encontraron niveles
significativamente mas altos de fenilalanina en sangre en pacientes de ESQ, mientras



que Wei J et al. encontraron una alteracion tirosina/fenilalanina alterada con bajos
niveles de tirosina en plasma en estos enfermos.

Schultz SK et al. relacionaron la presencia de movimientos anormales en pacientes
medicados con antipsicoticos, tras ayunar y dar fenilalanina, al riesgo de padecer
diskinesia tardia.

Con estas premisas parecia logico pensar en dar dietas pobres en estos aminoacidos,
pues bien, Harmer CJ et al. ensayaron una bebida de aminoacidos libres de tirosina y
fenilalanina que no presentaba efectos indeseables sobre la cognicidon, lo que ha
terminado por abrir la Caja de Pandora de la manipulacion proteica de manera absoluta.
En este sentido, Leyton M et al. ya han utilizado en sus ultimos estudios una mezcla de
aminodcidos exenta de triptofano, fenilalanina y tirosina que baja en plasma las
concentraciones en un 67, 78 y 77% respectivamente.

La cuestion ahora es saber si estas dietas bajas en aminodcidos precursores de
neurotransmisores afectan a la clinica de los pacientes y, de momento, al menos en ratas
se ha visto que la deplecion de tirosina afecta a la transmision estriatal de dopamina
alterando los indices neuroquimicos y conductuales de los animales (Jaskiw GE y
Bongiovanni R, 2003), es decir, no s6lo bajan los niveles de neurotransmisor, sino que
se ven afectadas las funciones (muy interesante... habra que ver qué opinan los
laboratorios farmacéuticos).

Para finalizar, el uso del PET (tomografia por emisién de positrones) permite conocer
de forma no invasiva la concentracion real de neurotransmisores y revolucionara la
investigacion en este campo. No obstante es muy esperanzador que los primeros
estudios con PET sean positivos, lo que nos debe hacer ser més agresivos en la
utilizacion de la manipulacion proteica teniendo en cuenta la individualidad de cada
paciente.
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