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Van'as investigactones fisiologicas y
neuroquimicas han demostrado que
existe una estrecha dependencia entre la
actividad eléctrica de las células nervio-
sas y sus mecanismos bioquimicos. Se
sabe que modificaciones de la actividad
eléctrica de neuronas o grupos de neu-
ronas modifican significativamente el
funcionamijento de circuitos neuronales
y con ello la operacion de los sistemas
motor, sensonal o vegetativo. Es por
ello posible establecer algunas explica-
ciones neuroquimicas en el dificil terre-
no de la relacidn entre sistema nervioso
y conducta, especialmente en lo refe-
rente a los desordenes psiquiatricos.

En la sociedad modema existen va-
rias condiciones ambientales (crisis eco-
nomica, desempleo, stress, etcétera) que
predisponen a la manifestacion de pro-
blemas conductuales, tales como la
depresion y la esquizofrenia. Para abor-
dar el analisis de estos procesos, es
importante ademas de considerar toda
una sere de factores psicoldgicos y
sociales, tener en cuenta elementos de
orden biolégico que constituyen parte
esencial de la explicacion acerca del
origen y la evolucién de estos padeci-
mientos. Desde este punto de vista, es
especialmente importante tener en con-
sideracion algunos procesos referentes
a la comunicacion entre circuitos de
neuronas, la cual depende de un delica-
do balance metabdlico.

Las células nerviosas 0 neuronas se
comunican entre si a través de molécu-
las llamadas neurotransmisores. Por eso
es importante el ciclo de vida de estas
sustancias. Todas cuentan con un pro-

ceso de sintesis (dentro de las neuro-
nas), liberacion hacia otra célula, accién
sobre los receptores de la célula que
recibe el mensaje y, por ultimo, su des-
truccidn o recaptura.

La depresién

En el caso de la depresion se han identi-
ficado dos moléculas neurotransmiso-
ras altamente relacionadas con esta
conducta: la serotonina y la noradrena-
lina (norepinefrina). Ambas son sinteti-
zadas en regiones que controlan la con-
ducta emocional, como el hipotalamo y
el hipocampo. Debido a su efecto nor-
mal de producir un tono emoctonal
equilibrado, se descubri6 que estas sus-
tancias desempefian un papel importan-
te en la depresion cuando, en un estudio
realizado en 1950 con la reserpina (far-
maco antihipertensivo), los investiga-
dores observaron que el 15% de los
pacientes habian desarrollado una de-
presion que no mostraban antes de
comenzar el tratamiento. Este descu-
brimiento se corroboré con estudios re-
alizados en paralelo en diversos anima-
les, en Jos cuales la reserpina provoco
un sindrome semejante a la depresion
con retardo motor y sedacion.

Bernard Brodie y colaboradores en-
contraron que la reserpina eliminaba del
espacio sinaptico a las substancias neu-
rotransmisoras serotonina y noradrena-
lina.

Casi al mismo tiempo, algunos médi-
cos que atendian pacientes con tubercu-
losis, observaron que un nuevo farma-
co, la iproniacida, provocaba reaccio-



nes de eufora. Los tuberculosos some-
tidos a este tratamiento cambiaban de
conducta, se volvian activos y optimis-
tas y comenzaban a descutdar sus medi-
das de reposo. Este medicamento co-
menzd a administrarse a pacientes de-
primidos no tuberculosos y se observo
una franca mejoria de los sintomas
depresivos.

Cuando se hicieron estudios mas
profundos sobre su accion, se descu-
brié que la iproniacida provocaba un
aumento del nivel de catecolaminas (no-
radrenalina y dopamina) en el sistema
nervioso central. Actualmente se sabe
que este aumento de aminas cerebrales
se debe a que inhibe a una enzima que
las oxida y por tanto las desactiva; la
monoaminooxidasa (mejor conocida
como MAO).

Depresién y aminas cerebrales

Los investigadores se encontraban asi
con un medicamento que disminuia las
aminas en el sistema nerviso central (la
reserpina) y que provocaba depresion,
y con otro farmaco, la iproniacida, que
tenia un mecanismo de accion y efecto
contrarios. aumento de las aminas y
mejoria de las depresiones. Con base en
estos hallazgos se dedujo que las depre-
siones son producidas por una disminu-
cion en el nivel de aminas cerebrales,
principalmente serotonina y las cateco-
laminas noradrenalina y dopamina (véase
la figura 1).

La idea de que los inhibidores de la
MAO ejercen su accion terapéutica
incrementando la disponibilidad de se-
rotonina y aminas biogénicas se vio con-
furnada con el descubrimiento de otra
clase de antidepresivos, los compuestos
triciclicos: imipramina, desipramina y
amitriptilina. Estos agentes bloquean la
recaptura activa del transmisor liberado
por neuronas serotonérgicas y noradre-
nérgicas, prolongando el periodo du-
rante el cual la serotonina y la noradre-
nalina permanecen y actiian en el espa-
cio stnaptico. Asi, ambas clases de anti-
depresivos, los inhibidoresdelaMAOy

los antidepresivos triciclicos,
afectan la recaptura o acu-
mulacién de noradrenalina
y serotonina.

Todas estas observacio-
nes proporcionaron eviden-
cias circunstanciales en fa-
vor de la idea de que la trans-
mision sinaptica mediada por
aminas cerebrales esta alte-
rada en la depresién. Sin em-
bargo, la hipotesis de las ca-
tecolaminas, como es refe-
rida esta idea, presenta al-
gunas fallas ante un nimero
importante de fenémenos cli-
nicos. Por ejemplo, la mejo-
ria de los pacientes cuando
se administran inhibidores de
la MAO y antidepresivos tri-
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ciclicos es aproximadamente igual, aun
cuando la accion bioquimica de algunos
inhibidores de la MAO es lenta, mien-
tras que los agentes triciclicos bloquean
rapidamente los sistemas de recaptura
para serotonina y noradrenalina, Ade-
mas, los antidepresivos triciclicos va-
rian ampliamente en su capacidad rela-
tiva para bloquear la recaptura de sero-
tonina y noradrenalina, sin embargo, su
eficacia clinica en pacientes deprimidos
es semejante. Por otra parte, en algunos
pacientes deprimidos ¢l comienzo de la
enfermedad no esta asociado con dismi-
nucién, sino con incremento en el nivel
de noradrenalina en el fluido espinal y
plasma, y el tratamiento Ifeva a una re-

duccion a su nivel normal.

Parece haber un consenso general de
que la hipotesis de as catecolaminas no
es totalmente valida en su forma tnicial
simple, que la reduccidn de catecolami-
nas lleva a la depresion, y la elevacion a
la euforia. Probablemente no existe una
relacion sencilla entre catecolaminas y

depresion.

Es importante destacar que las alte-
raciones en otros sistemas de neuro-
transmisores puede llevar a la depre-
sidn, y que estos sistemas no funcionan
independientemente unos de otros, sino

que interactdan.
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A todo esto hay que
sumarle las evidencias
existentes respecto a
alteraciones hipotala-
micas en la depresion,
las cuales sugieren que
la modulacion hipota-
famica de la actividad
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cortisol debido a una
secrecion excesiva de adrenocortico-
tropina (ACTH) por la hipéfisis. Este
exceso de secrecion de cortisol ocurre
en el 40-60 % de Jos pacientes deprimi-
dos y no se observa en otros desordenes
pstquiatricos, por lo que no parece ser
dependiente del stress. Ademas se ha
observado que la secrecion de cortisol
regresa a su nivel normal durante la fase
de recuperacion.

Philip Gold y colaboradores han en-
contrado que el incremento en la secre-
cion del cortisol resulta de una hiperse-
crecion de fa hormona liberadora de
corticotropina (CTRH) del hipotala-
mo. El nivel de CTRH correlaciona po-
sitivamente con la depresion. Es muy
interesante el descubrimiento de que la
CTRH induce ansiedad en animales ex-
perimentales, y que su liberacion es es-
timulada por noradrenalina y acetilcoli-
na. De esta forma, Gold y sus colegas
han sugerido que {a CTRH y el sistema
noradrenérgico podrian reforzarse mu-
tuamente, contribuyendo a la fisiopato-
genia del proceso depresivo.

La esquizofrenia
En el caso de la esquizofrenia, también

parecen estar involucradas diversas al-
teraciones neuroquimicas de los meca-

nismos de transmision de informacién
en el sistema nervioso central.

Delay y Deniker (1952), en Francia,
realizaron los primeros estudios clinico
farmacologicos en pacientes esquizo-
frénicos, usando una substancia llama-
da clorpromacina. Este compuesto, ori-
ginalmente producido como un antihis-
taminico, podia calmar a pacientes hi-
peractivos y activar a los que estaban
casiinmoviles. Para 1955, la clorproma-
cina habia reducido en mas de cien mil
los casos de hospitalizacidn psiquiatrica
en Estados Unidos.

Inicialmente se observé que la clor-
promacina provocaba un efecto sedan-
te; entonces se pensé que otros farma-
cos con propiedades sedativas (feno-
barbital) podrian también disminuir las
conductas psicéticas. Sin embargo, es-
tudios posteriores demostraron que solo
la clorpromacina causaba dicho efecto
en los sintomas asociados con la esqui-
zofrenia (desorden del pensamiento y
alucinaciones), y menor efecto en la
ansiedad y hostilidad, que son manifes-
taciones de otros desdérdenes.

Eulas dos décadas siguientes surgie-
ron gran cantidad de farmacos antipsi-
coticos, fenotiazinas (tioridazina, flufe-
nazina y trifluoperazina), tioxantinas
(clorprotixeno y tiotixeno) y butirofe-
nonas (haloperidol), de las cuales la de
mas amplio uso es el haloperidol. Estas
fenotiazinas, tioxantinas y butirofeno-
nas tienen en comun su efecto bloquea-
dor sobre los receptores D, de la dopa-
mina. Esta Gltima es también una cate-
colamina que actla como neurotrans-
misor en diferentes areas del cerebro,
incluyendo la corteza frontal y sistema
limbico (vease figura 2); los cuales se
sabe participan en la regulacién de la
conducta emocional y el pensamiento
légico.

Hipotesis dopaminérgica
Con base en los datos farmacologicos y

fisiologicos que relacionan a los siste-
mas dopaminérgicos con la esquizofre-



nia surgié la llamada “‘hipotesis dopa-
minérgica de la esquizofrema’’, la cual
sostiene que este padecimiento puede
relacionarse con un exceso de actividad
neuronal central dopaminérgica. A pe-
sar de que los estudios clinicos son
indirectos, también sugieren que los me-
dicamentos antipsicoticos interact(ian
con las neuronas dopaminérgicas y blo-
quean eficazmente a las vias que utili-
zan dopamina en el sistema nervioso
central. Sin embargo, ain no esta claro
si el bloqueo de los receptores dopami-
nérgicos es un componente esencial del
efecto terapéutico de la medicacion an-
tipsicotica. La mayor parte de los estu-
dios de comportamiento, bioquimicos y
electrofisiologicos que demuestran una
interaccién de los medicamentos antip-
sicoticos con las neuronas dopaminér-
gicas, han sido llevados a cabo de acuer-
do con una administracion aguda del
medicamento. Este es un impedimento
muy serio, ya que es bien sabido que los
efectos clinicos de los medicamentos
antipsicoticos toman dias, semanas o
hasta meses en desarrollarse. Sin em-
bargo, en la actualidad no bay realmen-
te una evidencia directa que implique
una alteracion en el sistema de la dopa-
mina en la esquizofrenia.

Hipotesis glutamatérgica

Recientemente, Carlsson y Carlsson
(1990) han propuesto la ‘‘hipdtesis glu-
tamatérgica de la esquizofrenia’’. Esta
sostiene que la esquizofrenia se carac-
teriza por el rompimiento de un equili-
brio entre neuronas dopaminérgicas ori-
ginadas en el mesencéfalo y neuronas
glutamatérgicas originadas en la corte-
za cerebral (vease figura 3). El desequi-
libno puede ser debido a un exceso de
dopamina o a un déficit de glutamato, o
ambos. Esta hipotesis glutamatérgica
se fundamenta en la observacion de que
existen aparentes alteraciones estructu-
rales en la corteza, particularmente en
la corteza frontal, en estudios postmor-
fem de pacientes esquizofrénicos.

Finalmente, la in- FIGURA 3

vestigacion de las neu-
rociencias apenas va
progresando en sus ni-
veles moleculares. No
debe entenderse que
hay un firmaco para
cada problema con-
ductual, pues estas
sustancias son herra-
mientas en el campo
de la salud mental, que

Principales vias glutamatéegicas en el ence-
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lacién conlas conduc-
tas alteradas.

El estudio de la en-
fermedad mental y su tratamjento clini-
co farmacologico constituye uno de los
casos especiales en que la practica tera-
péutica antecede y hace avanzar el co-
nocimiento de la fisiopatologia y la fi-
siologia normal del organismo. Esto ha
determinado que la psicofarmacologia,
la neuroquimica y la patologia avancen
de manera paralela.
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can el hipocampo HIP. Existen también cir-
cuitos locales en el coliculo superior CSyen
Jas células granulares del cerebelo CGC.
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