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English abstract: Phosphatidylserine (PS) is a high biologic quality lipid that has a vital role in nerve impulse conduc-
tion across cellullar membrane, and also in energetic metabolism. PS levels decrease with age and is related with decre-
asing of cognitive processes. There are several studies that relate PS supplementing with increase of memoristic, lear-

ning or intellectual capacities.

"Eltiempo se lo llevatodo,
incluso nuestras mentes"
Virgilio, afio 70 a.C.

;Que es?

La fosfatidilserina es un
fosfolipido, una grasa de alta
calidad biolégica esencial
como nutriente para el orga-
nismo. Estd distribuida por
todo el cuerpo, ya que todas
las células de nuestro organis-
mo la necesitan por igual,
ejerciendo un papel funda-
mental en la estabilidad y en
la conduccién de impulsos a
través de la membrana celu-
lar. Si bien estd distribuida
por todo el cuerpo, es en el
cerebro donde se acumula
una mayor cantidad de FS, y
dentro de éste, en la corteza
cerebral o sustancia gris. Esto
nos indica, porcentualmente,
la importancia que tiene este
nutriente en la funcién ner-
viosa superior, como sustan-
cla neurotransmisora y como
nutriente esencial que mantie-
ne la actividad sindptica.

Existe un cuerpo de eviden-
cias cientificas que nos indica
que los derivados del 4cido
docosahexaenoico (22:6n3),
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como la fosfatidilserina, son
esenciales para el sistema ner-
vioso (Salem vy cols).

Se sabe que esta importan-
cia estd ligada a la funcién de
la membrana celular, ya que
los fosfolipidos (como la FS)
son elementos criticos para su
funcién 6ptima. La membra-
na celular estd compuesta de
dos capas de proteinas, en
cuyo interior se situan, de
forma polar, las cadenas de
fosfolipidos. Las membranas
celulares son la mayor super-
ficie de intercambio de todas
las células conocidas, y muy
especialmente de las células
nerviosas. La generacién de
diferencias de potencial eléc-
trico y su transmisiéon a lo
largo de la pared celular, y de
ésta a otras membranas, son
algunas de las funciones bési-
cas de la membrana. Las pro-
teinas de la membrana son
esenciales para la realizacion
de estos procesos, y la FS es
importante para regular las
acciones de dichas proteinas.

Las principales clases de
fosfolipidos encontradas en la
membrana de los eritrocitos
humanos son: fosfatidiletano-
lamina, fosfatidilcolina, fos-
fatidilserina y esfingomielina.

Estas sustancias estan distri-
buidas de forma desigual a lo
largo de las dos capas de la
membrana, y esta asimetria
estd modulada por procesos
de translocacién dependientes
de las concentraciones de
ATP (Bucki y cols). Esto nos
indica algo del mecanismo
intimo de actuacion de la FS:

1- Tiene relacién con la
conduccién nerviosa y con el
funcionamiento del impulso
nervioso transmembrana.

2- Tiene una relacién con el
metabolismo energético, por
la implicacién del ATP, molé-
cula basica del organismo en
la obtencién de energia.

La concentracién de FS en
nuestros tejidos disminuye
conforme pasan los afios, a
partir de los 50 afios. Es en
esta quinta década donde
puede empezar a presentarse
la declinacién del proceso
cognitivo. En las personas de
mas de 65 anos, mds de la
mitad de las personas sufren
alguna deficiencia en sus
capacidades mentales o
memoristicas, definidas sim-
plemente como la capacidad



para razonar O para pensar.
El mecanismo intimo de pro-
duccién es debido a que se
reduce la densidad de las
células nerviosas y en la can-
tidad de sinapsis que éstas tie-
nen. La reduccién tanto del
numero como de su efectivi-
dad en la transmision nervio-
sa, hace que en algunos casos
este efecto pueda ser multipli-
cador. Esto también nos indi-
ca la posible importancia de
la suplementacién con FS, a
la cual se la ha relacionado
con la integridad de las sinap-
sis nerviosas.

La neurona, al envejecerse,
pierde sinapsis. Las neuronas
suelen tener una forma aro-
borescente, con un extremo
denominado neurita, que
emite el impulso nervioso; y
otro extremo, denominado
dendrita, que recibe el impul-
so y que tiene forma arbores-
cente, de raiz. El proceso del
envejecimiento hace que se
mueran pequeiias raicillas y
se vayan perdiendo progresi-
vamente las funciones.

La FS no es abundante en la
dieta, y aunque el cuerpo la
puede elaborar a partir de

otras sustancias. Este proceso
es complejo y necesita de un
requerimiento importante de
energia. La administracién de
FS por via oral permite una
rapida absorcién y se ha
observado que cruza con faci-
lidad la barrera hematoence-
falica, alcanzando concentra-
ciones aceptables a nivel del
cerebro.

La membrana celular

Las funciones nerviosas
que se ven favorecidas por la
administraciéon de FS inclu-
yen la conduccién del impul-
so nervioso, la acumulacién,
almacenamiento y liberacion
de neurotransmisores, y el
mantenimiento de los recep-
tores especificos de estos neu-
rotransmisores, teniendo en
este caso una funcién de opti-
mizacién del soporte fisico
necesario para la transmision
nerviosa, que se localiza en la
membrana celular.

La membrana celular de
las neuronas es extremada-
mente rica en FS, y entre las

diversas funciones que ésta
tiene tenemos:

- El papel "frontera", que
regula la entrada de nutrien-
tes a la célula y la eliminacion
de desechos celulares.

- Intercambios idnicos entre
el interior y el exterior celular,
estableciendo una diferencia
de potencial (relacién Na/k,
Ca/Mg)

- Paso de mensajes molecula-
res desde el exterior al inte-
rior de la célula

- Movimientos celulares, cam-
bios de forma

- Comunicacién entre las di-
ferentes células

La FS es esencial para man-
tener en el interior celular un
buen funcionamiento de di-
versos enzimas como la
ATPasa, kinasas, adenilcicla-
sas y otras proteinas de la
membrana. Las ATPasas son
enzimas que desdoblan el
ATP en ADP y en este paso
producen energia, necesaria
para la funcién de las neuro-
nas. La administracién de FS
oral provoca en éstas un cam-
bio en la composicién (valo-

rada en una relacion coleste-
rol / fosfolipidos), aproxi-
mandose a los valores encon-
trados en células jévenes. Las
kinasas son otro grupo de
enzimas que actuan a nivel de
los receptores de las membra-
nas, y que son un paso
imprescindible en la transmi-
sién del impulso nervioso y
de su identificacién posterior.
El aportar al organismo un
nutriente especifico para esta
membrana celular tiene una
serie de ventajas, ya que la
estructura y estabilidad correc-
ta de la membrana depende del
equilibrio e interaccién bioqui-
mica que tienen entre si las
proteinas de la "cubierta" y de
los lipidos situados en su inte-
rior, que actian a modo de
disolvente de las proteinas y
permiten su traslocacion,
modificacién o recambio en
funcién de las necesidades
existentes. Un ejemplo de ello
son los estrudios de Shea, acer-
ca de la proteina tau (Proteina
asociada a los microtubulos).
(Shea TH). La proteina tau ha
sido asociada con enfermeda-
des degenerativas como la
enfermedad de Alzheimer.
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¢Como actua la FS?

En un estudio realizado en
Milan por el Dr. Brambilla y
cols, se observé que la FS no
modifica los niveles de beta-
endorfinas en las células
mononucleares (la endorfina
es la llamada "hormona del
placer"), si bien en todas
aquellas personas que toma-
ron este suplemento se obser-
v6 que. mejoraban sensible-
mente de su patologia depre-
siva. La FS no puede ser con-
siderada como un fdrmaco
antidepresivo, aunque es muy
posible que este efecto sea
debido a la accién reguladora
sobre las membranas y estruc-
turas celulares cerebrales de
este fosfolipido.

También se ha utilizado con
cierto éxito el tratamiento por
via oral de FS en el tratamien-
to de la demencia senil, a
dosis de 300 mg/dia), encon-
trdndose en estos casos una
mejoria de las alteraciones de
tipo cognitivo.

Por otra parte, se ha obser-
vado que en ciertos casos los
niveles de FS estdn anormal-
mente alterados en algunas
localizaciones. Uno de estos
casos es el de los pacientes con
psicosis  maniaco-depresiva
sometidos a terapia con litio,
en los cuales las membranas
eritrocitarias tienen niveles
anormalmente elevados de este
nutriente. No existe una expli-
cacion clara a este fenémeno.

:.Como se toma?

Los estudios clinicos reali-
zados nos indican que la
suplementacién con FS puede
ayudar a sostener las funcio-
nes mentales en la persona
que envejece.

Los estudios no son faciles
de realizar, porque la valora-
ci6n de los sintomas de la fun-
ci6n mental no se miden tan
precisamente como  Otros
parametros del organismo.
Sin embargo, con protocolos
correctamente realizados en
los que se puedan incluir gru-
pos de control, y en los que
ambos grupos estén equilibra-
dos en raza, edad, sexo, esta-
do de salud, etc., los resulta-
dos pueden llegar a ser real-
mente significativos. General-
mente, la falta de especifici-
dad de algunas valoraciones
sobre el grado de involucién
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cerebral se ha de compensar
con estudios mucho mejor
realizados y sobre grupos de
poblacion bastante amplios.

En un estudio realizado en
USA (Crook y cols,1991)
sobre 149 pacientes d e edades
entre 50 y 75 afos, a los cua-
les se les administraron 300
mg de FS diarias durante 12
semanas., se hicieron valora-
ciones al iniciar el tratamien-
to, y a las semanas 3, 6, 9 y
12, con una visita final la
semana 16. La tolerancia a la
medicacién fue buena, no
presentandose ningun aban-
dono del tratamiento. Los
resultados observaron una
mejoria general de tres de los
cinco parametros mentales
valorados (que incidian sobre
el aprendizaje y la memoria).
El efecto sin embargo fue
desigual dentro del grupo de
observacién, ya que los gru-
pos con mayor pérdida de
capacidades eran los que
mejor reaccionaban al trata-
miento con FS, persistiendo
su efecto a las cuatro semanas
de cesar el tratamiento.

El mismo autor realiz6 otro
estudio (Crook et al, 1992)
sobre personas afectadas por
la enfermedad de Alzheimer,
valorando unos pardmetros
similares al estudio anterior.
En este grupo de pacientes, se
mejoraron aptitudes como
recordar los nombres de los
familiares o de los conocidos,
recuerdo de objetos que se
han extraviado o de sucesos
de la vida en la dltima sema-
na. Todo ello son pruebas de
memoria inmediata o recien-
te, que es la primera que se
suele perder en el proceso de
arteriosclerosis cerebral.

Otros estudios europeos
vienen a comprobar la efecti-
vidad de la FS.

Un grupo de la Universidad
de Lieja estudi6é 35 pacientes
de edades entre 65 y 91 afios,
con pérdidas cognitivas
moderadas o medias y se eva-
luaron mediante escalas como
las de Crichton, de Peri, del
circulo cerrado, etc. Se les
administraron 300 mg de FS
diarios durante seis semanas,
comparando los resultados
con un grupo placebo, eva-
luando la cognicién al inicio,
a la sexta semana (fin del tra-
tamiento) y tres semanas mas
tarde. Los resultados demos-
traron una mejoria significati-
va (p< 0.0035) en la valoracién

total de 49 items, agrupados
en 10 categorias. Todas las
categorias mejoraron con la
administracion de FS.

En Italia se hizo otra valo-
racion (Palmieri et al) sobre
87 sujetos con deterioro cog-
nitivo moderado y con edades
entre 55 y 80 afios. Se relacio-
n6 la administracion de FS
con la mejoria de la atencion,
concentracién y memoria a
corto término. También se
observd una mejoria de la
autosuficiencia en las activi-
dades de la vida diaria, con
una reduccién de la apatia y
de las tendencias depresivas y
una mejoria de los casos de
insomnio. Los autores con-
cluyen que "la fosfatidilserina
parece ejercer una acciéon en
dos direcciones distintas, una
mejorando los efectos cogniti-
vos de vigilancia, atencién y
memoria a corto plazo; y el
otro relaciondndose con
aspectos caracteriales como la
apatia, la desesperacion y la
actitud ante la vida diaria".

El origen de la
fosfatidilserina

Quizds una de las proble-
maticas en la suplementacion
de la FS es que hasta ahora,
ésta era extraida del cortex
del cerebro bovino, érgano
extremadamente rico en este
y otros fosfolipidos. Esto ha
creado hoy en dia una proble-
matica afiadida ante la escasa
confianza que el publico en
general tiene sobre la utiliza-
ciéon de estos subproductos
bovinos, en especial a partir
de la epidemia de la enferme-
dad de Kreutzfeld-Jakob, mas
conocida como enfermedad
de las "vacas locas". Ademas,
las diferentes reglamentacio-
nes europeas al respecto han
restringido, aunque sea tem-
poralmente, el uso de deriva-
dos de estos subproductos
carnicos. La FS sin embargo
se puede extraer a partir del
haba de soja, rica en fosfati-
dilcolina, mediante un proce-
so relativamente simple de
transfosfatidilacién, usando
fosfolipasa D.

La cuestién esta en com-
probar si esta FS de origen
vegetal es igualmente efectiva
que la extraida a partir de los
animales. Los estudios de

Sakai y cols nos indican que
la administracién de FS vege-
tal incrementa las concentra-
ciones de glucosa en el cere-
bro de los ratones de experi-
mentacion tras la administra-
cién de FS vegetal por via
oral. Ademas de ello, se com-
probé también que los rato-
nes recuperaban mas rdpida-
mente la memoria tras la
amnesia inducida mediante
la administracién de escopo-
lamina.
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