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Puntos clave

« Para enfocar el estudio del encéfalo y de su fisiopatologia pueden adoptarse distintas
perspectivas con diferentes niveles de resolucion: molecular, genético, celular, sinaptico, de
sistemas y conductual.

* Los procesos patologicos y las intervenciones terapéuticas pueden dirigirse a uno o a varios
de estos niveles, lo cual conduce a una cascada de acontecimientos que modifica cada uno
de ellos.

« El afecto, la conducta y la cognicion se procesan en circuitos cerebrales especificos, y su
funcién alterada ocasiona los signos, los sintomas y los sindromes que identifican los
clinicos.

* Los conocimientos neurobioldgicos aportan a menudo una perspectiva de la mecéanica, la
explicacién de la conducta y las bases de los tratamientos, que son importantes tanto para los
pacientes y sus familiares como para los profesionales sanitarios.

« La presentacion clinica refleja una interaccion de factores estaticos y dinamicos, entre ellos
los genéticos y los ambientales, en los que a menudo actian como mediadores los cambios
plasticos adaptativos o no.

Perspectiva general

Las personas con enfermedades mentales importantes sufren las consecuencias de las
alteraciones en el funcionamiento de su cerebro. Esta es la premisa fundamental de las
neurociencias psiquiatricas, cuya finalidad es identificar los mecanismos bioldgicos que
subyacen a la enfermedad mental y los efectos de los tratamientos psiquiatricos. Un objetivo
esencial es el de caracterizar estos mecanismos en los distintos niveles de resolucion que
existen en el encéfalo (desde los iones, las proteinas, el ADN, los genes y los cromosomas
[que codifican la estructura y la funcién de las células] a las sinapsis, y, finalmente, a los
circuitos cerebrales que procesan el afecto, la conducta y la cognicion). Este enfoque no niega
el valor fundamental de los factores psicologicos, sociales y ambientales; al contrario, define
un contexto para comprender el modo en gue estos niveles mas altos de resolucion influyen
en la funcion nerviosa y son afectados por ella. Con un conocimiento profundo de los
mecanismos cerebrales se obtendran mejores explicaciones para los pacientes y sus
familiares y se lograran mejoras en el diagnostico, el tratamiento y el pronostico.

Las neurociencias psiquiatricas constituyen una de las ramas mas interesantes vy
estimuladoras de la medicina.2® Aunque han protagonizado ya avances importantes, adn
existe una amplia distancia entre los fendmenos clinicos del afecto, la conducta y la cognicién
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y las explicaciones neurocientificas. EI encéfalo es extraordinariamente complejo y resulta
menos accesible en términos fisicos que otros sistemas organicos, lo cual plantea notables
retos para los investigadores. Sin embargo, los avances recientes, sobre todo en neuroimagen
y genética, han proporcionado importantes herramientas para abordar estos problemas.
Aunque los avances no estdn exentos de dificultades, la elevada prevalencia y
morbimortalidad de las enfermedades mentales hace que el progreso de estas ciencias resulte
esencial. Los profesionales en salud mental deberan asimilar en su practica cotidiana las
lecciones que se aprendieron en las neurociencias psiquiatricas, y comunicarlas a los
pacientes, a sus familiares y a los miembros del publico en general.

Cabe preguntarse si el término «neurociencias psiquiatricas» conserva su validez. Si bien
tradicionalmente se ha relacionado con la investigacion en neurociencias con relevancia
clinica de los trastornos integrados dentro de los limites de la psiquiatria, como opuesta a la
neurologia, estas fronteras son cada vez mas porosas a medida que avanza el conocimiento y
se adapta la practica clinica. Los limites imprecisos que existen entre las dos
subespecialidades se han definido histéricamente mediante criterios mal definidos, como las
diferencias en la actitud clinica (diagnostica o terapéutica) o en la funcién cerebral de interés
(motora y sensitiva frente a afectiva y conductual, donde la cognicion ocupa siempre una
frontera desdibujada). La neurologia se centrd principalmente en las enfermedades que
provocaban cambios estructurales importantes que cabria observar en una autopsia o al
microscopio. Aunque el calificativo de «funcional» ain se aplica de manera informal e
inapropiada a los déficits neuroldgicos de una supuesta etiologia «psicolégica», la
reorientacion neurobioldgica hacia el significado médico original del término subraya los
mecanismos fisiopatolégicos de indole fisioldgica (funcionales) por encima de la anatémica
(estructurales). Este cambio condujo a dos paradigmas clinicos muy distintos, uno centrado
en el hallazgo de la lesion focal y el otro en la identificacion de los signos y sintomas que se
presentan en patrones sindromicos establecidos que después pueden investigarse en el plano
fisiol6gico.

A medida que aparecen nuevas generaciones de cientificos clinicos no formados en las
neurociencias psiquiatricas o neuroldgicas sino en las neurociencias de sistemas, los
esfuerzos de traduccion resaltan los principios comunes de estructura, funcién, anatomia
patoldgica y terapéutica. A partir de este esfuerzo estan surgiendo nuevos modelos con un
enfoque clinico en los circuitos cerebrales, y no ya en las lesiones focales o sindromes
clinicos. Tanto para los cientificos como para los clinicos es cada vez mas importante llegar
a conocer los distintos niveles de resolucion y el modo en que se influyen mutuamente en la
salud, la enfermedad y la terapia.t Para aquellos clinicos que tratan los trastornos del afecto,
la conducta y la cognicion sera especialmente importante conocer el plano del circuito, que
es en el que se sitlan los estados mentales, incluidos los estados patoldgicos afectivos,
conductuales y cognitivos que tratamos.

Un objetivo importante de este capitulo sera, asi, explicar los diferentes niveles de resolucion
que determinan la estructura y la funcién del cerebro. Un segundo objetivo consistird en
ofrecer un marco mediante el cual sea posible formular los componentes bioldgicos de los
casos clinicos. Este capitulo ofrece una aproximacion a la organizacion conceptual del
componente biologico de nuestro trabajo con los pacientes, desde los dos puntos de vista de
la fisiopatologia y los mecanismos de tratamiento.

Historia de las neurociencias psiquiatricas
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La psiquiatria cuenta con una solida tradicion neurocientifica. La descripcion de todas las
contribuciones importantes a las ciencias del cerebro realizadas por los investigadores
psiquiatricos podria ocupar numerosos capitulos; en estas paginas se mencionaran solo
algunos ejemplos ilustrativos. En los inicios del siglo pasado, el psiquiatra y neuropatélogo
aleman Alois Alzheimer descubri6 placas y marafias en el encéfalo de una paciente con
amnesia, Auguste D., y proporciono la primera descripcion del sindrome clinico que hoy
lleva su nombre.” Junto con su colega y renombrado psiquiatra Emil Kraepelin, Alzheimer
describid, asimismo, anomalias en las neuronas corticales de los pacientes con demencia
precoz, lo cual representa probablemente uno de los primeros estudios neuropatoldgicos de
la esquizofrenia.? Sus descubrimientos se han extendido al plano molecular en los estudios
modernos que identifican alteraciones en las neuronas que producen acido y-aminobutirico
(GABA; gabaérgicas) de la corteza prefrontal.>® Aunque la pasion de Alzheimer era la
neuropatologia, dedicé también muchos afios a atender a pacientes con enfermedades
mentales. Como un reflejo del trabajo de su vida, afirmd segun se ha dicho que «queria ayudar
a la psiquiatria con el microscopio».t

Otro hito historico en las neurociencias psiquiatricas fue la revelacion de las predisposiciones
genéticas a las principales enfermedades mentales.22 Los estudios de adopcion realizados en
Dinamarca en los afios sesenta encontraron una incidencia muy superior de la esquizofrenia
en los familiares bioldgicos que en los adoptivos de personas con esta enfermedad, lo que
aporta una evidencia fundamental para sefialar una funcion etioldgica importante de la
genética en una enfermedad psiquiatrica. Otras contribuciones sefieras incluyen el trabajo de
Julius Axelrod, UIf von Euler y Bernard Katz sobre neurotransmisores y sus mecanismos de
liberacion, recaptacion y metabolismo; sus descubrimientos, reconocidos con un Premio
Nobel en 1970, aportan la base de buena parte del contenido de este capitulo.X® En los afios
setenta, el descubrimiento de las medicaciones antipsicoticas dirigidas a los receptores de la
dopamina en el cerebro llevo a la influyente hipétesis de la participacion de la dopamina en
la esquizofrenia.l*l> Mas tarde, los trabajos convergentes que caracterizaron el
procesamiento de la informacion en el encéfalo en el plano molecular hicieron a Arvid
Carlsson, Paul Greengard y Eric Kandel merecedores del Premio Nobel de 2000 al final de
la década del cerebro.28 Estos breves apuntes resaltan los grandes avances atribuibles ya a las
neurociencias psiquiatricas e ilustran el gran potencial de los descubrimientos importantes en
el futuro.

Diagnoéstico  psiquiatrico: biomarcadores y validez
biologica

En el contexto de las neurociencias psiquidtricas, el reciente sistema de diagnostico (DSM-
IV-TR)Y presenta puntos fuertes y débiles. Un importante avance del DSM posterior a los
afios ochenta fue el desarrollo de categorias diagnosticas de enfermedades psiquiatricas con
buena fiabilidad entre evaluadores, basado principalmente en la observacion y la recogida de
datos. Se cimentd asi un solido punto de partida para la investigacion cientifica, en contraste
con los sistemas de diagndstico anteriores basados en teorias etiolégicas no demostradas y
en una terminologia asociada insuficientemente definida. Sin embargo, la evitacion
intencionada de las teorias etioldgicas en la generacion de los diagnésticos del DSM hace
también que su validez biologica resulte incierta; se desconoce el grado en que los
diagnosticos del DSM concretos guardan una correspondencia con los procesos neurales
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patoldgicos. A diferencia de la mayor parte de las dolencias médicas, en la inmensa mayoria
de las enfermedades psiquiatricas no se ha conseguido hasta ahora establecer un vinculo
estrecho con marcadores bioldgicos especificos. Los criterios descriptivos que demarcan los
diagnosticos actuales estan probablemente a varios pasos de distancia de los procesos
patoldgicos principales.

Estas dificultades diagndsticas pueden ilustrarse mediante la comparacion del diagnostico de
esquizofrenia con el de la neumonia estreptocdcica resistente a la meticilina, un diagnéstico
médico con validez bioldgica evidente. A la vez que posee un conjunto de signos y sintomas
clinicos que pueden ser inespecificos y variables (p. €j., fiebre, tos productiva y disnea), la
neumonia conlleva una fisiopatologia diferenciada (infeccion del tejido pulmonar que
provoca una reaccion inflamatoria). La subdivision del diagndstico segin el agente
infeccioso se acompafa de una etiologia bioldgica concreta con un enorme valor para orientar
el prondstico y el tratamiento. En cambio, el diagndstico de esquizofrenia, aunque con un
grado elevado de fiabilidad entre evaluadores, en la actualidad no se basa en biomarcadores
0 mecanismos fisiopatoldgicos conocidos. Por tanto, queda confinado al plano sindromico,
gue comprende un conjunto de caracteristicas clinicas variables e inespecificas. Por otra
parte, puede dividirse en otros subtipos clinicos que, no obstante, adolecen de los mismos
inconvenientes. Del mismo modo que la neumonia puede tener diversas etiologias concretas,
en la esquizofrenia pueden existir distintas causas; muy probablemente no refleja una Unica
«enfermedad». Esta conclusién se ve reforzada por los avances recientes. A la vez que la
esquizofrenia tiene un componente importante heredable, los estudios de vinculacion y
asociacion indican en la mayoria de los casos que es un trastorno de genética compleja, en el
que multiples genes de efecto modesto interaccionan con los factores de riesgo ambientales
para producir el fenotipo. A la luz de estas cuestiones, uno de los principales objetivos de las
neurociencias psiquiatricas es la identificacion de biomarcadores especificos y mecanismos
fisiopatoldgicos para cada trastorno.

Métodos de las neurociencias psiquiatricas

Los investigadores han adoptado distintos métodos para estudiar los mecanismos neurales de
las enfermedades mentales y la conducta (cuadro 40-1). Cada uno de estos métodos tiene sus
puntos fuertes y sus debilidades.

Cuadro 40-1 Meétodos en las neurociencias psiquiatricas

Modelos animales

Casos de lesiones cerebrales

Estimulacion y neuromodulacion cerebrales
Genética y biologia molecular
Neuroimagen

Neuropatologia

Neurofisiologia
Neuropsicologia/endofenotipos
Psicofarmacologia

Lesiones cerebrales y conducta
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Dentro de la neuropsicologia clasica y la neurologia conductual existe la firme tradicién de
estudiar los circuitos neuroanatomicos mediante el analisis de las conductas emergentes o
perdidas en las lesiones cerebrales focales.18 Estos estudios han aportado una rica perspectiva
de las regiones del encéfalo y de su relacién con la conducta. Tal vez el caso mas célebre es
el de Phineas Gage, el trabajador ferroviario de Vermont que sufri6é una lesion traumatica
bilateral en los I6bulos frontales mediales y desarrollé cambios de personalidad.t® Otro
célebre paciente (conocido por sus iniciales) es H. M., quien sufrio la reseccion del 16bulo
temporal medial bilateral por una epilepsia intratable y, como consecuencia, perdio la
capacidad de formar nuevos recuerdos declarativos.22 Aunque llamativos y con un alto
contenido de informacion, los hallazgos de estos casos raros dificilmente pueden ser
extrapolables a la fisiopatologia de las enfermedades psiquiatricas comunes, que en general
no se asocian a lesiones focales. Tradicionalmente, la psiquiatria bioldgica se ha basado mas
en la biométrica y los métodos cuantitativos; estos enfoques basados en poblaciones se
arriesgan a perder informaciones disponibles de casos raros, pero sera mas probable que
produzcan resultados muy generalizables.

Neuropsicologia y endofenotipos

Un enfoque cada vez méas importante en las neurociencias psiquiatricas consiste en identificar
y estudiar los fenotipos intermedios. Se trata de fenotipos cuantitativos estrechamente
asociados con el sindrome clinico de interés, pero que son menos complejos y mas faciles de
relacionar con la funcidn de los circuitos neurales especificos. También pueden utilizarse
para identificar subtipos bioldégicamente relevantes dentro de una categoria diagndstica, con
una reduccion de la heterogeneidad que puede limitar el poder de las investigaciones
cientificas. Los endofenotipos son fenotipos intermedios que estan presentes tanto en las
personas aquejadas como en sus familiares no afectados, con lo que reflejan el riesgo genético
con independencia de la enfermedad real. A menudo se emplean pruebas neuropsicolégicas
de la funcién cognitiva para identificar dichos endofenotipos. Por ejemplo, el deterioro de la
memoria de trabajo, relacionado estrechamente con la funcion de la corteza prefrontal
dorsolateral, esta presente en un subgrupo de pacientes con esquizofrenia.? De este modo,
los endofenotipos ayudan a tender un puente entre los circuitos cerebrales, que pueden
estudiarse en el plano molecular y celular, y los sindromes clinicos, menos tratables. Esta
estrategia adquiere valor especialmente cuando se combina con otros métodos, como la
neuroimagen o la genética.??

Neuroimagen

La neuroimagen ha proporcionado una de las mejores herramientas modernas para examinar
la fisiopatologia de las enfermedades mentales en el encéfalo vivo. Dado que esta cuestion
se aborda con mayor profundidad en otro capitulo, a continuacion se resumird de un modo
sucinto. La neuroimagen puede ofrecer numerosas medidas cuantitativas diferentes (como la
morfometria, el metabolismo y la actividad funcional). La investigacion en neuroimagen que
utiliza grupos de sujetos puede determinar si la enfermedad mental esta asociada con cambios
en el tamafio o la forma de regiones cerebrales especificas, la actividad funcional dentro de
estas regiones 0 su concentracion de neurotransmisores, receptores o metabolitos clave
particulares.Z2 Aunque los métodos de neuroimagen pueden utilizarse para medir fenomenos
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celulares y moleculares, la resolucién espacial que puede conseguirse en la actualidad supone
todavia una importante limitacion en el analisis de los cambios patologicos microscopicos
implicados en las enfermedades psiquiétricas.

Neurofisiologia

Existe una solida tradicidn en las neurociencias psiquiatricas para el estudio de la actividad
eléctrica del encéfalo y su relacion con la funcion. Entre estos métodos se incluyen la
electroencefalografia (EEG), los potenciales relacionados con los acontecimientos (PRA) y,
desde fechas muy recientes, la magnetoencefalografia (MEG) y la estimulacion magnética
transcraneal (EMT). Al igual que las neuroimagenes funcionales, estas modalidades aportan
informacion acerca del encéfalo vivo en funcionamiento. En la actualidad, las técnicas
electrofisiologicas no pueden proporcionar una resolucion anatomica en la neuroquimica o
la fisiologia sinaptica, y estan limitadas al estudio de los fendmenos corticales; sin embargo,
pueden ofrecer una resolucion temporal y espacial excelente y tienen un valor inestimable en
el estudio de la funcion coordinada de los circuitos neurales ampliamente distribuidos. Las
anomalias en los tiempos de las oscilaciones en la actividad de los circuitos neurales se han
asociado con enfermedades psiquiatricas, y este campo es objeto de una intensa actividad de
investigacion. Por ejemplo, la reduccién de las oscilaciones de frecuencia y (30-80 Hz) en la
esquizofrenia se ha atribuido a un deterioro en la actividad del N-metil-D-aspartato (NMDA)
en las interneuronas gabaérgicas.2* Estos métodos no invasivos se utilizan bastante a menudo
en los estudios del desarrollo y la funcion cerebrales en los nifios.2

Estimulacion cerebral y neuromodulacion

Las técnicas de estimulacién cerebral y neuromodulacion comprenden diversas metodologias
con dispositivos dirigidas a generar corrientes eléctricas focales en regiones cerebrales
preseleccionadas. Estas corrientes pueden aumentar o reducir la excitabilidad de las neuronas
diana y modulan las redes a las que pertenecen como lo haria un marcapasos neural.2

La estimulacion cerebral puede dividirse en abordajes invasivos y no invasivos. Las técnicas
invasivas requieren la implantacion quirdrgica de electrodos de estimulacion en el encéfalo
Yy, por tanto, se usan exclusivamente en escenarios terapéuticos en los que el analisis de
riesgos y beneficios resulta favorable. Incluyen la estimulacién cerebral profunda (ECP) y la
estimulacion del nervio vago (ENV). Los métodos no invasivos no requieren cirugia ni
anestesia, son muy seguros Y alteran la funcion cerebral de forma transitoria y reversible. Los
métodos mejor conocidos y mas utilizados son la EMT y la estimulacién transcraneal por
corriente continua (ETcc).2” En el capitulo 46 se describen en detalle estos métodos y sus
aplicaciones terapéuticas.

La EMT se ha utilizado desde mediados de los afios ochenta como una herramienta de estudio
de la estructura y la funcién del encéfalo. Los paradigmas relacionados con los
acontecimientos que hacen uso de pulsos individuales con bloqueo de tiempo para un
estimulo o tarea dados se han utilizado para determinar la cronometria de los calculos en una
region cerebral dada con gran resolucion temporal (del orden de milisegundos).?2 La EMT
repetitiva (EMTr) puede aumentar o reducir la excitabilidad de una zona dada mas alla del
tiempo de estimulacién, para crear una «lesién virtual» que dura 15-60 min después de la
estimulacion. Este enfoque de la lesion virtual ha sido utilizado, de acuerdo con la tradicion
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de los estudios de lesiones clasicos, para comprender el papel funcional de regiones
cerebrales discretas.2

Aunque las técnicas electrofisiologicas y de neuroimagen se definen de acuerdo con su
resolucion espacial y temporal, lo que define los métodos de estimulacion cerebral es la
resolucion causal. Los métodos de neuroimagen y electrofisioldgicos son de caracter
observacional; miden pautas en la actividad cerebral (la variable dependiente) en el contexto
de una tarea o un estado patoldgico dados (variable independiente). Dicho disefio permite
establecer correlaciones entre estas medidas, pero nunca puede determinar que una pauta de
actividad cerebral determinada sea la causante de un estado mental (o viceversa). Por otra
parte, las técnicas de estimulacion cerebral son intervencionistas. Modifican el sistema al
alterar la actividad cerebral (ahora la variable independiente) y miden los cambios
conductuales, cognitivos o afectivos que se suceden. Este disefio ofrece una potencia
explicativa causal que lo convierte en una herramienta (til para responder a distintas
preguntas.®

Neuropatologia

Numerosos investigadores han analizado tejido nervioso post mortem de personas aquejadas
de enfermedades psiquiatricas durante su vida. El analisis post mortem alcanza un grado de
resolucion molecular y celular que en la actualidad es inaccesible in vivo; sin embargo, en
general estéa limitado por factores de confusion (como la edad, los efectos de la medicacion
cronica y efectos inespecificos de enfermedades psiquiatricas cronicas).

La neuropatologia estuvo muy en boga a finales del siglo XIX y principios del XX, cuando
Alzheimer describio6 por vez primera la presencia de placas en el encéfalo de su paciente con
demencia’ e identifico anomalias en la corteza frontal en la esquizofrenia.2 Aun cuando
algunos escépticos han descrito la esquizofrenia como el «cementerio de los
neuropat6logos»,3 estudios recientes han ofrecido descripciones reproducibles de déficits
(como los presentes en las interneuronas gabaérgicas que expresan parvalbimina en las capas
profundas 3 y 4, de forma semejante a los hallazgos en caso de Alzheimer) en la corteza.
Estos hallazgos neuropatoldgicos han aportado una de las hipétesis etioldgicas mas fundadas
de la esquizofrenia

Psicofarmacologia

Mas que cualquier otra metodologia en las neurociencias psiquitricas, la farmacologia se ha
utilizado para comprender la base neuroquimica de la conducta y para desarrollar hipotesis
relativas a los mecanismos psicopatoldgicos. Algunos ejemplos célebres son las hipétesis de
la dopamina y el glutamato para la esquizofrenia,®® la hipotesis del agotamiento de la
catecolamina para la depresion®* y los modelos dopaminérgicos del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (TDAH), y el consumo de drogas Y otras sustancias. En relacion
con los efectos farmacoldgicos en los posibles mecanismos de las enfermedades, es
importante observar que los efectos de los farmacos en los sintomas clinicos podrian reflejar
mecanismos dispuestos con posterioridad a la fisiopatologia principal, o incluso no
relacionados con los mecanismos centrales de la enfermedad. Por analogia, los diuréticos
pueden mejorar los sintomas de la insuficiencia cardiaca congestiva a la vez que aportan
menos perspectiva directa sobre su fisiopatologia esencial. No obstante la clara vinculacion


http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0300
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0305
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0190
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0195
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0310
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0200
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0205
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0315
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0320
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0325

de los mecanismos celulares y sinapticos con los sintomas clinicos, la farmacologia
proporciona herramientas mecanicistas e informacién con una inmensa utilidad clinica y
cientifica.

Experimentos con animales

En opinion de los autores, el valor de los experimentos con animales ha recibido una atencion
demasiado parca en las neurociencias psiquiatricas. Esta claro que en los animales no es
posible una modelizacion completa de los sintomas psiquiatricos complejos (como los
delirios), y es preciso asumir las interpretaciones antropomorfas de la conducta animal con
el debido escepticismo. Pese a estas cautelas, las conductas animales con correlaciones
neuroanatémicas conocidas han resultado fundamentales para elucidar los neurocircuitos y
la neuroquimica que subyacen a numerosos fendmenos psiquiatricos. Por ejemplo, las
conductas relacionadas con el miedo y la ansiedad han sido objeto de productivas
modelizaciones en animales, que han permitido comprender en detalle el papel de la amigdala
en tales conductas.® Naturalmente, los estudios con animales también permiten una variedad
de perturbaciones experimentales mas amplia de lo posible en las investigaciones con seres
humanos. Con independencia de su valor como modelos conductuales, los modelos con
animales ofrecen asi la oportunidad de explorar la fisiopatologia celular y molecular de
formas que serian imposibles desde el punto de vista ético o técnico en sujetos humanos. Por
ejemplo, el ratén con cromosoma X fragil manipulado genéticamente es un modelo excelente
para el sindrome del cromosoma X fragil, la forma mas habitual de deterioro cognitivo
heredado. Los estudios con estos ratones han permitido obtener una comprension profunda
de los defectos relevantes en la formacion de las dendritas y la neurofisiologia.®

Genética humanay biologia molecular

Los estudios sobre adopcién, gemelos y segregacion familiar han demostrado que muchas
condiciones psiquiatricas tienen un alto componente hereditario (p. €j., estan causadas en
gran parte por los efectos aditivos de los genes).®’ Los proyectos genéticos en las
neurociencias psiquiatricas pueden desglosarse en dos grandes categorias: «genética clasica»,
que pretende identificar en todo el genoma los loci genéticos (genes o sus elementos
reguladores) que subyacen a la propensién o contribuyen a la fisiopatologia; y estudios de
«genotipo-fenotipo», en los cuales los genes candidatos se eligen a partir de hipdtesis
bioldgicas a priori y se valora el grado en el cual un gen desempefia una funcién en un
fenotipo dado. Estos fenotipos pueden ser diagnésticos clinicos, o endofenotipos de la
neuropsicologia o la neuroimagen. El futuro de la genética humana en la psiquiatria es muy
prometedor,” sobre todo en lo relativo a la genética clasica, en la cual los investigadores
pueden acceder a la fisiopatologia principal sin necesidad de hip6tesis a priori. No obstante,
la investigacion en genética humana plantea enormes retos por distintos motivos que
desbordan el marco de este texto. En resumen, la arquitectura genética de los problemas
neuropsiquiatricos es heterogénea y compleja. Es decir, la mayoria de las enfermedades
psiquiatricas reflejan probablemente interacciones complejas de multiples genes, asi como
su interaccion con factores ambientales que son dificiles de evaluar. A pesar de estas
dificultades se han producido ya algunos notables ejemplos de éxito.
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El analisis de las poco numerosas grandes familias con demencias de inicio precoz condujo
al descubrimiento de mutaciones en la proteina precursora amiloide (APP) y en las
presenilinas en la enfermedad de Alzheimer (EA).2 En estas infrecuentes familias, tales
mutaciones estdn «vinculadas» estadisticamente con la enfermedad y se consideran
«altamente penetrantes». Sin embargo, la inmensa mayoria de los pacientes de EA no tienen
mutaciones en estos genes. De hecho, en psiquiatria son raros los ejemplos de mutaciones de
genes dominantes o recesivos simples altamente penetrantes. Es decir, en neuropsiquiatria
los ejemplos de una mutacion génica concreta «que provoque» una determinada afeccién son
muy escasos Yy resultan controvertidos, de modo que no suele estar clara la generalizacion de
estos hallazgos para enfermedades comunes con una herencia mas compleja. No obstante, la
via de la APP ha creado un objeto de interés para el desarrollo de farmacos, lo que puede
permitir a la medicina detener el avance de la enfermedad.

Los estudios de asociacion mediante la genética de poblaciones representan otra estrategia
para identificar los genes de sensibilidad en la «genética clasica». Segun este enfoque, se
evalla una variante comdn en el genoma, como son los polimorfismos de nucle6tidos unicos
(SNP), para establecer una asociacion estadisticamente significativa con la dolencia. Tal
planteamiento se basa en la denominada hipdtesis de la enfermedad comun-variante coman.
Es decir, los trastornos psiquiatricos pueden deberse en parte a una combinacidn desventajosa
de una serie de formas comunes de variacion genética en oposicion a las mutaciones
claramente perjudiciales. Una vez mas, un ejemplo exitoso de asociacion génica en
neuropsiquiatria procede del campo de la EA, en la que se ha observado una asociacion
bastante fundada en genética de poblaciones o epidemiologia entre un polimorfismo habitual
en ApoE4 y la propension a padecer la enfermedad. Sin embargo, a veces, incluso cuando
las asociaciones genéticas son firmes, la cantidad del fenotipo (p. €j., la variancia) que se
explica mediante el gen dado puede ser pequefia y, por tanto, desempefiar un papel causal
indirecto poco claro. Por otra parte, a menudo los estudios de asociacién han utilizado
muestras de tamafio reducido, con lo que aumenta el riesgo de falsos positivos o de problemas
de reproducibilidad. Hoy en dia estan en curso estudios de asociacién de la potencia adecuada
(con miles de participantes); muchos de ellos hacen uso de métodos de genotipificacion de
alta densidad nuevos y con mayor potencia, como los «chips de SNP» o las micromatrices.
Aun asi, los conocimientos fundamentales sobre el papel causal de los genes en algunas
enfermedades psiquiatricas solo pueden proceder de estudios de interaccion intergénica o
entre los genes y el ambiente o del empleo de endofenotipos (como la neuroimagen) que
pueden estar mas proximos a la accion del gen.

Las metodologias de la genética molecular y las neurociencias moleculares parecen prometer
un conocimiento méas profundo de la funcion de los genes en el encéfalo. Entre estos métodos
pueden citarse los siguientes: comparacion de secuencias génicas en seres humanos y
primates no humanos y otros animales;2 un conocimiento a fondo del modo en que los
elementos no codificantes del genoma pueden regular importantes genes en el encéfalo y
asi desempefiar un cometido en la psiquiatria; el estudio de la expresién génica mediante
micromatrices;* el estudio de la funcion génica en ratones en los que se han introducido
modificaciones en ciertos genes por métodos recombinantes (p. ej., estudios de
«genoanulacion» o «genomanipulacion»),*2 y estudios que analizan el modo en que la
experiencia y el entorno alteran la expresion génica.*2 En resumen, la gendmica y la genética
molecular abren un panorama muy prometedor para la identificacion de genes y, con ello, de
los mecanismos bioldgicos fundamentales de la fisiopatologia psiquiatrica.
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Formulacion de  casos  bioldgicos: contenido
neurocientifico y proceso

La formulacion de casos clinicos en psiquiatria se estructura en torno al modelo
biopsicosocial. En el presente capitulo se ofrece un marco general sobre la formulacion de
los aspectos bioldgicos de este modelo. Especificamente, las explicaciones neurocientificas
pueden organizarse en dos grandes campos conceptuales: proceso y contenido. Proceso se
refiere a los mecanismos cerebrales dindmicos que provocan la enfermedad, mientras que
contenido alude a las propiedades del encéfalo en si, como los circuitos nerviosos, las
regiones cerebrales, las sinapsis, las células y las moléculas que conforman el sustrato de
estos cambios.

Proceso

Un concepto fundamental en las neurociencias basicas y en sus especialidades clinicas es el
de neuroplasticidad. Aunque se ha definido de distintas formas y puede estudiarse en varios
niveles de resolucién (p. ej., circuitos, sinapsis), este término se refiere en general a la
capacidad del sistema nervioso de cambiar como respuesta a estimulos externos o internos
de acuerdo con unas reglas predeterminadas. La neuroplasticidad aporta al encéfalo mucha
flexibilidad y capacidad adaptativa, lo que hace posibles estrategias computacionales y
pautas de conectividad variables en un entorno cambiante.** Pese al notable potencial del
cambio reactivo (y adaptativo), esto sucede en torno a un punto de equilibrio homeostético
exquisitamente regulado. No obstante, cuando los cambios plasticos son limitados, excesivos
o0 suceden alrededor de un estado de equilibrio alterado se desarrolla un estado patologico.
Por suerte, el encéfalo mantiene su plasticidad, y cualquier intervencién (p. ej., medicaciones,
psicoterapia o estimulacion cerebral) eficaz para modificar una cognicién, conducta o afecto
patoldgicos induce una plasticidad adaptativa. Es decir, un estado mental patoldgico esta
sostenido por una pauta determinada de actividad cerebral, y para modificar este estado
mental serd preciso cambiar su algoritmo computacional neural asociado.?® Por tanto, la
neuroplasticidad no solo es una propiedad dinamica fundamental del encéfalo que hace
posible el cambio adaptativo (incluidos el aprendizaje y la memoria), sino también una fuente
importante de enfermedades, asi como un mecanismo de accién necesario de los tratamientos
neuropsiquidtricos eficaces.

De los mecanismos fisiopatologicos concretos que desembocan en una enfermedad
neuropsiquiatrica consideraremos dos ejemplos de interés: el neurodesarrollo y la
neurodegeneracion. En el concepto de neurodesarrollo se incluyen los procesos relacionados
que se perpettan en la edad adulta (como la neurogenia). Antes infravalorada, hoy se
reconoce que la neurogenia en los adultos persiste en regiones especificas del cerebro
humano, muy en particular el bulbo olfativo y el hipocampo. Aunque acerca de la funcién de
la neurogenia en humanos adultos se desconocen alin muchos elementos, algunas evidencias
han establecido una relacion entre la neurogenia hipocampica y los trastornos del estado de
animo.%

Los procesos de neurodesarrollo que modelan los circuitos cerebrales tienen efectos de por
vida en las pautas del afecto, la conducta y la cognicidn con una relevancia directa en la salud
mental. Los efectos de las experiencia infantiles han ocupado siempre un lugar central en el
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conocimiento psiquiatrico; las neurociencias psiquiatricas han intentado también ofrecer una
base bioldgica de este conocimiento.*34’ Asi pues, los procesos del neurodesarrollo
comprenden los efectos en interaccion de los genes y el entorno en el encéfalo y la conducta.
La figura 40-1 muestra los procesos del desarrollo cerebral, incluidas las pautas neuronales
intrauterinas, la neurogenia, la migracion cortical, la gliogenia, la mielinizacion y la
modificacion de las sinapsis dependiente de las experiencias.®®4% En los primeros afios y
décadas de vida, el encéfalo experimenta un proceso de formacion y truncamiento de
sinapsis.2® En un principio, las neuronas forman una sobreabundancia de sinapsis que se
refuerzan y se interrumpen posiblemente como adaptacion a la experiencia, el aprendizaje o
el envejecimiento (fig. 40-2).

Figura 40-1 Representacion de los procesos de desarrollo cerebral, como pautas neuronales
intrauterinas, neurogenia, migracién cortical, gliogenia, mielinizacion y modificacion de
sinapsis dependiente de las experiencias. (Tomado de Thompson RA, Nelson CA.
Developmental science and the media. Early brain development, Am Psychol 56[1]:5-15,
2001.)

Figura 40-2 A. Representacion del nimero de recuentos de sinapsis en la capa 3 de la
circunvolucion frontal media segun la edad. B. Gréafico del volumen, en centimetros cubicos,
de la materia gris frontal con respecto a la edad en afios. Los hombres estan representados
por lineas continuas y las mujeres por lineas discontinuas con intervalos de confianza al 95%,
respectivamente. Las flechas indican un volumen maximo. (A, datos tomados de
Huttenlocher PR. Synaptic density in human frontal cortex: developmental changes and
effects of aging, Brain Res 163[2]:195-205, 1979. B, datos tomados de Lenroot RK, Giedd
JN. Brain development in children and adolescents: insights from anatomical magnetic
resonance imaging, Neurosci Biobehav Rev 30[6]:718-729, 2006.)

Los trastornos psiquiatricos concretos pueden enmarcarse en términos de uno o varios de
estos tres mecanismos. El autismo o el TDAH son ejemplos en los que un proceso de
desarrollo cerebral se desvia de la norma. En el extremo contrario de la vida dominan los
procesos neurodegenerativos, y pueden conducir a demencias (p. €j., EA o degeneracion del
I6bulo frontotemporal) o trastornos del movimiento (como la enfermedad de Parkinson). Los
trastornos derivados del consumo de drogas y otras sustancias podrian ser reflejo de una
combinacion de estos dos procesos modulados por una plasticidad maladaptativa. Los
pacientes con dependencia de drogas y otras sustancias podrian tener una propension basada
en el neurodesarrollo, lo que incluye una predisposicion a conductas de asuncion de riesgos.2:
Este consumo origina también cambios neuroplasticos en la sinapsis.®2 Finalmente, el
consumo crénico de drogas y otras sustancias puede provocar neurodegeneracion y
demencia.>

Contenido

El «contenido» de una enfermedad psiquiatrica comprende los diferentes niveles
estructurales y funcionales de resolucién que conforman el sistema nervioso: iones,
proteinas, genes, células, sinapsis, circuitos, conductas y estados mentales. Todos ellos
pueden ser objeto de cambios patoldgicos que provocan enfermedades y sindromes clinicos.
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Esta cuestion centrara las exposiciones de los restantes apartados del capitulo. En la mayoria
de las afecciones el conocimiento del contenido de que se dispone es incompleto, pero ello
no deberia llevar a ignorar la gran cantidad de informacién que esta disponible en muchas de
estas afecciones. La caracterizacion de los problemas neuropsiquiatricos en términos de
procesos bioldgicos y sustratos (contenido) puede definir un marco que facilita la
comprension de la etiologia, los lugares de intervencion y los posibles tratamientos.

Perspectiva general de la estructura del sistema nervioso
central

La organizacion estructural del sistema nervioso central (SNC) se muestra en la figura 40-3,
A. El encéfalo humano est& organizado en la corteza cerebral, el tronco del encéfalo, las
estructuras subcorticales (p. ej., ganglios basales, tronco del encéfalo, talamo, hipotalamo,
hipdfisis) y el cerebelo.224% Estas estructuras anatomicas estan constituidas por elementos
interconectados que crean circuitos distribuidos y, a su vez, altamente interconectados. En
estos circuitos se procesan la cognicidn, la conducta y el afecto. El presente apartado ofrecera
una perspectiva general de la neuroanatomia con un enfoque estructural. En el capitulo 72 se
describen en mas detalle algunos de los circuitos y los sistemas de relevancia clinica.

Figura 40-3 A. Representacion esquematica del encéfalo humano organizado en corteza
cerebral, tronco del encéfalo, estructuras subcorticales (p. €j., ganglios basales, tronco del
encéfalo, tdlamo, hipotalamo e hipofisis) y cerebelo. B. llustracion de la anatomia cortical
dividida en regiones anatomicas (como lobulos occipital, parietal, temporal, insular, limbico
y frontal). C. Seccion del encéfalo que muestra el «l6bulo» limbico en forma de un anillo
(limbo) de corteza filogenéticamente antigua que rodea el tronco del encéfalo superior. D.
Seccion del encéfalo que resalta el hipocampo, la amigdala, el hipotalamo, la circunvolucion
parahipocampica y la corteza cingulada. (C, tomado de
http://library.med.utah.edu/WebPath/HISTHTML/NEURANAT/CNS213A.html. D,
tomado de Dickerson BC, Salat DH, Bates JF, et al. Medial temporal lobe function and
structure in mild cognitive impairment, Ann Neurol 56[1]:27-35, 2004.)

La corteza cerebral es la capa mas externa del cerebro. Estd formada por una estructura
foliada que comprende circunvoluciones y surcos. Dentro de las regiones corticales mas
evolucionadas (isocorteza), una estructura en capas de seis células orquesta las complejas
funciones del encéfalo (como la conciencia perceptual, el pensamiento, el lenguaje, la
planificacion, la memoria, la atencion y la conciencia). La anatomia cortical puede
subdividirse en infinidad de formas, como, por ejemplo, en regiones anatomicas (I6bulos
occipital, parietal, temporal, insular, limbico y frontal) (fig. 40-3, B a D). El «l6bulo» limbico
es un anillo (limbo) de una corteza filogenéticamente mas antigua que rodea al tronco del
encéfalo superior e incluye el hipocampo, la amigdala, el hipotalamo, la circunvolucion
parahipocampica y la corteza cingulada (v. fig. 40-3, D). Las estructuras del I6bulo temporal
medial son especialmente importantes en psiquiatria; el hipocampo tiene un cometido
fundamental en la memoria, y la amigdala es un elemento importante de los circuitos del
miedo y para la asignacion de valor emocional a los estimulos.

Funcionalmente, la corteza puede dividirse en regiones sensitivas 0 motoras primarias
(unimodales) y regiones de asociacion (multimodales) que reciben entradas de multiples

13


http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#f0020
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0170
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0425
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#bib0430
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000729.xhtml#c0360
http://library.med.utah.edu/WebPath/HISTHTML/NEURANAT/CNS213A.html
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#f0020
http://e.pub/fjmv7so5n42ht7cz25ck.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000407.xhtml#f0020

zonas.** La corteza de asociacion puede subdividirse en tres areas: frontal (que interviene en
una amplia diversidad de funciones superiores, como la planificacion, la atencion, el
pensamiento abstracto, la resolucion de problemas, el criterio, la iniciativa y la inhibicion de
los impulsos); limbica (que toma parte en la emocion y la memoria), y sensitiva (p. €j.,
parietal, occipital, temporal), que interviene en la integracién de la informacion sensorial.
Los sistemas corticales también pueden representarse de forma jerarquica.2* Por ejemplo, en
la secuenciacion sensoriomotora se observa la recepcion de estimulos somatosensitivos,
visuales o auditivos en la corteza sensitiva primaria; la interpretacion o representacion de las
modalidades sensitivas combinadas en la corteza de asociacion heteromodal; la integracion
de esta informacion con las otras cortezas de asociacion (p. €j., limbica y frontal), y la salida
a través del sistema motor o del lenguaje.

Ademas de la corteza cerebral, otras muchas regiones cerebrales son de importancia vital
para la psiquiatria. EI cerebelo (v. fig. 40-3, Ay B), conocido tradicionalmente por su papel
en la coordinacion motora y el aprendizaje, se ha relacionado recientemente también con los
procesos cognitivos y afectivos.®® El tdlamo es una importante estacion repetidora de la
informacidn sensitiva de entrada y otros circuitos fundamentales, como las conexiones entre
las cortezas de asociacion (por medio del nicleo mediodorsal) y las salidas que regulan la
actividad motora. Es interesante saber que el nucleo mediodorsal, una estacién repetidora
fundamental entre las cortezas de asociacion, es una region del talamo de menor tamafio en
algunos estudios neuropatoldgicos de pacientes con esquizofrenia.>*%® La figura 40-3, C
muestra las partes de los ganglios basales, que comprenden el estriado (p. ej., caudado,
putamen y nucleo accumbens) y el globo palido rostralmente, y el ndcleo subtalamico y la
sustancia negra caudalmente. Los ganglios basales orquestan maltiples funciones;> el
estriado dorsal desempefia un papel importante en el control motor y el estriado ventral (en
particular, el ndcleo accumbens) tiene cometidos fundamentales en la emocion vy el
aprendizaje a través de las conexiones con el hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal.
El hipotdlamo desempefia una funcién critica en la regulacion neuroendocrina del medio
interno.%% A través de sus efectos en la liberacion de la hormona hipofisaria y las conexiones
con otras regiones del encéfalo, el hipotdlamo ejerce efectos homeostaticos en numerosos
factores con relevancia psiquiatrica, como el estado de animo, la motivacién, el impulso
sexual, el hambre, la temperatura y el suefio. Por Ultimo, varios ndcleos discretos en el tronco
del encéfalo sintetizan neurotransmisores moduladores clave que ejercen efectos importantes
en la funcién cerebral por medio de sus extensas proyecciones hacia las regiones del estriado
y corticolimbicas del encéfalo.? Entre estos nlicleos neuromoduladores se encuentran el area
tegmentaria ventral (ATV) dopaminérgica en el mesencéfalo, los nucleos del rafe
serotoninérgicos en el tronco del encéfalo, las neuronas del locus cerleo noradrenérgicas en
la protuberancia y las neuronas colinérgicas del prosencéfalo basal y el tronco del encéfalo.

Diversidad celular en el encéfalo: neuronas y glia

La diversidad celular del sistema nervioso de los primates es extraordinaria. Existen dos
grandes clases de células en el encéfalo: las neuronas y la glia. El espafiol Santiago Ramon y
Cajal, especializado en neuroanatomia, documenté con profusion y enorme esmero la
diversidad celular del sistema nervioso (fig. 40-4).8! Las imagenes realizadas con modernas
técnicas de tincion fluorescente también transmiten la exquisita belleza de las células del
SNC (fig. 40-5). Con base en sus observaciones, Ramén y Cajal propuso que las neuronas
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actian como unidades funcionales fisicamente discretas dentro del encéfalo que se
comunican entre si a través de uniones especializadas. Esta teoria se denomino «doctrina de
las neuronas», y las extraordinarias contribuciones de Ramén y Cajal fueron reconocidas con
un Premio Nobel en 1906.52

Figura 40-4 Dibujo de Ramon y Cajal de su clasica obra Histologia del sistema nervioso del
hombre y de los vertebrados, que ilustra la diversidad celular del sistema nervioso. (Tomado
de Ramon y Cajal S. Histologie du systéme nerveux de I’homme et des vertébrés, Paris, 1909,
A Maloine.)

Figura 40-5 Las imagenes tomadas con modernas técnicas de tincion fluorescente también
transmiten la exquisita belleza de las células del SNC. (Tomado de Morrow et al., inédito.)

Neuronas

En el cerebro humano existen unos 100.000 millones de neuronas, y cada neurona establece
hasta 10.000 conexiones sinapticas. En el maximo de la formacion de las sinapsis en el tercer
afio de vida, el nimero total de sinapsis se estima en 10.000 billones, un nimero que
desciende progresivamente y que en la edad adulta se estabiliza entre 1.000 y 5.000 billones
de sinapsis.

En concordancia con su diversidad funcional, las neuronas asumen una gran diversidad de
formas y tamafios. No obstante, todas las neuronas comparten varios rasgos caracteristicos
(fig. 40-6), entre ellos el soma celular (que aloja el ntcleo con su ADN gendmico), el axon,
el terminal axonico presinaptico y el campo dendritico (el componente receptor de la neurona
gue contiene estructuras dendriticas postsinapticas). La longitud del axon es muy variable;
se encuentran axones cortos en las interneuronas inhibidoras, que forman solo conexiones
locales, mientras que en las neuronas de proyeccion cortical hay axones de muchos
centimetros de longitud, ya que deben alcanzar el hemisferio contralateral o la médula
espinal. Las neuronas motoras y sensitivas tienen axones de varias decenas de centimetros
de largo.

Figura 40-6 Representacion de la neurona con sus componentes.

Existen muchas formas de clasificar las neuronas: por estructura (es decir, neurona de
proyeccion o interneurona local), histologia (es decir, bipolares, multipolares o unipolares),
funcién (es decir, excitadoras, inhibidoras o moduladoras), electrofisiologia (es decir,
tonicas, fasicas o de activacion rapida) o tipo de neurotransmisor. Para los fines de este
capitulo, las clasificaciones que utilizan una combinacién de estructural, funcional y por tipo
de neurotransmisor ofrecen las descripciones de mayor utilidad. Por ejemplo, resulta dtil
observar que el principal neurotransmisor excitador es el glutamato (utilizado cominmente
por las neuronas de proyeccion), mientras que el principal neurotransmisor inhibidor en el
encéfalo es GABA (que se emplea, por lo general, en las interneuronas locales).

Glia
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Aunque las neuronas han atraido la mayor atencion desde los tiempos de Ramén y Cajal, las
células gliales son hasta 10 veces mas abundantes en el encéfalo que ellas. La palabra «glia»
significa «pegamento», lo cual resume bien la funcién estructural y de soporte que se les
atribuye tradicionalmente. De hecho, la glia sustenta la funcién neuronal de muchas formas,
al aportar la nutricion, mantener la homeostasis, estabilizar las sinapsis y mielinizar los
axones. Ademas, su papel es importante en la transmisién sinaptica. En el SNC existen dos
grandes categorias de glia: la microglia y la macroglia. La microglia estd formada por
pequefias células fagociticas relacionadas con los macréfagos periféricos. La macroglia
puede clasificarse, ademas, en dos tipos: los astrocitos mantienen el medio sinéptico y los
oligodendrocitos mielinizan los axones. Los astrocitos asumen un papel activo y critico en la
neurotransmision glutamatérgica, para liberar los coagonistas necesarios para la funcion del
receptor del glutamato y el transporte del glutamato para terminar su accién sinaptica. Aun
quedan nuevas funciones por descubrir para la glia, y el tardio reconocimiento de su
importancia en las neurociencias psiquiatricas se mantiene. Los trastornos del estado de
animo estan asociados con una reduccion de la cantidad de glia en regiones cerebrales
seleccionadas.®® En la leucodistrofia metacromatica de inicio en la edad adulta, una
deficiencia de enzimas genéticas produce la destruccion difusa de la mielina; la enfermedad
puede manifestarse en plena adolescencia con sintomas neuropsiquiatricos semejantes a la
esquizofrenia.® Por otra parte, los estudios que buscan genes cuya expresion en la
esquizofrenia se encuentra alterada han identificado cambios destacados en los genes
relacionados con la mielina.®

Estructura de la sinapsis

En el apartado anterior se describié el modo en que la comunicacion intercelular actia como
un rasgo organizador de la neuroanatomia. Las neuronas Yy la glia estan situadas con elegancia
dentro del encéfalo y facilitan la sefializacion entre células adyacentes y entre células en
diferentes regiones cerebrales. Segun los neurotransmisores concretos que se liberan
presinapticamente y los receptores especificos localizados postsinapticamente, la sefial
transmitida puede tener efectos excitadores, inhibidores o moduladores en la neurona
postsinaptica. Por tanto, un conocimiento detallado de la anatomia neuroguimica del encéfalo
es un requisito previo para el empleo 6ptimo de los psicotropicos en psiquiatria. Entre los
aspectos importantes de la anatomia estan el modo de distribuir los neurotransmisores en los
circuitos cerebrales, el funcionamiento de los sistemas de neurotransmisores y la forma en
que estos sistemas se ven modificados por la enfermedad o por los tratamientos.

Neurotransmisores

Los neurotransmisores se definen mediante cuatro caracteristicas esenciales (fig. 40-7 y
cuadro 40-2): son sintetizados en la neurona presinaptica, se liberan con despolarizacion
desde la neurona presinaptica para ejercer una accion discreta en la neurona postsinaptica, su
accion en la neurona postsinaptica puede reproducirse mediante la administracion del
transmisor por via enddgena (en forma de farmaco), y su accién en la hendidura sinaptica se
termina mediante un mecanismo especifico.® Sin embargo, por otra parte, difieren
considerablemente en cuanto a su estructura, su distribucién y su funcién. Su configuracién
quimica (tanto con moléculas pequefias [como amino&cidos, aminas biogenas y 6xido
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nitroso] como con péptidos grandes [como opioides y sustancia P]) varia sustancialmente.
Algunos neurotransmisores estan presentes de forma ubicua en toda la corteza, mientras que
otros acttan en lugares mas selectos. Por otra parte, mientras que algunos neurotransmisores
siempre son excitadores (p. €j., el glutamato) o inhibidores (p. ej., GABA en el encéfalo
adulto), otros pueden ejercer efectos descendentes variables segin su localizacion y los
receptores a los que se unen.

Figura 40-7 Caracteristicas esenciales de los neurotransmisores.
Cuadro 40-2 Esquema de los sistemas neuroquimicos

Biosintesis de neurotransmisores

Almacenamiento de neurotransmisores y liberacion de vesiculas sinépticas

Receptores de neurotransmisores:

* Postsinapticos

« Autorreceptores presinapticos

Canales i6nicos postsinapticos

Sistemas de segundos mensajeros postsinapticos

Regulacion génica dependiente de la actividad

Degradacion de neurotransmisores

Recaptacion de neurotransmisores

Anatomia neuroguimica funcional

En el encéfalo de los mamiferos se han identificado casi 100 neurotransmisores. Sin embargo,
en este capitulo nos centraremos en varios sistemas de neurotransmisores bien caracterizados
que adquieren gran relevancia para los fendmenos neuropsiquiatricos (cuadro 40-3). Cada
uno de estos neurotransmisores desempefia un papel importante en la funcién cerebral
normal; asi, una actividad alterada en cualquiera de estos sistemas de neurotransmisores
puede contribuir a una disfuncién neuropsiquiatrica. Consideraremos el «ciclo vital» normal
para cada sistema de neurotransmisores, incluidos la sintesis, la liberacion sinaptica, la union
a receptores, la degradacion de neurotransmisores, la sefializacion postsinéptica a través de
canales ionicos o segundos mensajeros y los cambios dependientes de la actividad en la
expresion génica y la posterior actividad neuronal (v. cuadro 40-2). El analisis se centrara
especialmente en los diversos puntos de este ciclo que son asequibles para la intervencion
farmacoldgica.

Cuadro 40-3 Principales sistemas de neurotransmisores en el encéfalo
Aminoacidos

Glutamato
Acido y-aminobutirico (GABA)

Monoaminas

Dopamina
Noradrenalina
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Adrenalina
Serotonina
Histamina

Neurotransmisores de moléculas pequefias
Acetilcolina
Péptidos

Opioides (encefalinas, endorfina, dinorfina)

Factores hipotaldmicos (CRH, orexinas/hipocretinas y otros)

Hormonas hipofisarias (ACTH, TSH, oxitocina, vasopresina y otros)

Péptidos del SNC neuroactivos expresados también en el aparato digestivo (sustancia P, VIP
y otros)

Otros (leptina y otros)

ACTH, corticotropina; CRH, hormona liberadora de la corticotropina; SNC, sistema
nervioso central; TSH, hormona estimulante de la tiroides; VIP, polipéptido intestinal
vasoactivo.

Considérese, por ejemplo, la sinapsis hipotética de la figura 40-8. Supdngase un sintoma
psiquiatrico determinado relacionado con concentraciones sinapticas anomalamente elevadas
de un cierto neurotransmisor. La diversidad de etapas bioquimicas que intervienen en el ciclo
de neurotransmisores proporciona muchas dianas para la intervencion farmacoldgica:® una
podria inhibir la sintesis de neurotransmisores; interferir en el transporte de los
neurotransmisores, con la formacion de vesiculas o con la liberacion; bloquear los efectos de
los receptores postsinapticos, o incrementar la tasa de aclaramiento a partir de la sinapsis por
degradacion o transporte. Mas adelante volveremos a revisar este modelo al analizar cada
uno de los sistemas de neurotransmisores y su relacion con la funcion cerebral normal y
alterada.

Figura 40-8 Psicofarmacologia y sinapsis.

Transmision sinaptica, sistemas de segundos mensajeros y expresion genica
dependiente de la actividad

Las sefiales de los neurotransmisores alteran la funcién de las neuronas postsinapticas por
medio de una compleja coleccion de receptores y sistemas de segundos mensajeros.% Estas
sefiales producen finalmente cambios en la actividad neuronal, asociada a menudo con
cambios en la expresion génica. Si bien los receptores de neurotransmisores son las dianas
clasicas de la intervencion farmacologica, se ha hecho evidente que los sistemas de segundos
mensajeros también pueden aportar importantes dianas para los tratamientos nuevos y
existentes.87-8
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En general, los receptores de neurotransmisores activan sistemas efectores rapidos o lentos.
Los receptores de neurotransmisores de efecto rapido pueden ser canales ionicos en si
mismos (p. ej., receptores de glutamato NMDA) o estar acoplados con los canales idnicos.
El flujo de iones a través de estos canales activados por los transmisores modifica
rdpidamente el potencial de membrana y la actividad neuronal. Otros receptores de
neurotransmisores, entre ellos la gran familia de los receptores acoplados a la proteina G
(GPCR), actlan a través de sistemas mas lentos de segundos mensajeros.®22 Estos sistemas
de segundos mensajeros suelen implicar cascadas de multienzimas en secuencia. Las
modificaciones postraduccionales, como la fosforilacion de proteinas (introducidas por
proteina cinasas y eliminadas por proteina fosfatasas), pueden actuar como conmutadores de
conexién-desconexién para propagar la sefial o ponerle fin en puntos de ramificacion
especificos. Los sistemas de segundos mensajeros convierten las sefiales de los receptores en
un conjunto coordinado de efectos celulares al modificar la funcion de multiples proteinas
diana. Estas dianas comprenden canales i6nicos que controlan la activacion neuronal,
proteinas sinépticas que regulan la eficacia de las sinapsis y elementos citoesqueléticos que
determinan la morfologia celular. Aunque existen mas de 500 cinasas diferentes en el genoma
humano, varias de las que han sido objeto de minucioso estudio en psiquiatria merecen una
mencion especial, como la cinasa dependiente de AMP ciclica (CAMP; también conocida
como proteina cinasa A [PKA]) y proteina cinasa de la calmodulina/calcio (CAMK), cuya
funcion es fundamental en la formacion de los recuerdos.”t Se ha propuesto que otra via de
segundos mensajeros, que implica a la glucdgeno sintasa cinasa (GSK), actla como
mediadora al menos de parte de la eficacia terapéutica de las sales de litio en el trastorno
bipolar.’2

Los factores de transcripcion también son objetivos criticos en camino descendente de las
sefiales de neurotransmisores y los sistemas de segundos mensajeros. Al modificar la
expresion génica en el ndcleo, los factores de transcripcion pueden producir cambios
persistentes en la funcion nerviosa. Entre los factores de transcripcién neuronal mas
estudiados se incluyen los genes tempranos inmediatos c-Jun, c-Fos y la proteina de union al
elemento de respuesta de cCAMP (CREB), cuya actividad es regulada rapidamente por las
sefiales de neurotransmisores.”® Se ha demostrado que la CREB es objeto de regulacion por
ascenso y se fosforila en las neuronas como respuesta a la medicacion antipsicética, asi como
a las drogas,”8 y también a factores neurotroficos, como el factor neurotréfico derivado del
encéfalo (BDNF).ZZ EI BDNF y los factores neurotréficos relacionados tienen especial interés
para las neurociencias psiquiatricas, ya que ejercen efectos en los factores del crecimiento
durante el neurodesarrollo embrionario y la sefializacion sinptica en adultos. La sefializacion
de los BDNF modula la actividad de la CREB y la expresion génica; los dos factores
desempefian papeles importantes en la plasticidad neural, y han sido objeto de numerosos
estudios de asociacion de base genética en los trastornos psiquiatricos.’®8:

Analisis de sistemas de neurotransmisores clinicamente
relevantes

En este apartado se analizan los principales sistemas de neurotransmisores, todos los cuales
adquieren una importancia clinica en psiquiatria. En cada subapartado se insistira sobre todo
en el «contenido» de la explicacion neuropsiquiatrica.
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Glutamato

Como el principal neurotransmisor excitador en el SNC, el glutamato tiene una presencia
ubicua en el encéfalo. Un aminoacido no esencial, el glutamato no atraviesa la barrera
hematoencefalica; asi pues, la sintesis de la reserva de neurotransmisores de glutamato
depende por completo de la conversion de sus precursores (glutamina o aspartato) en las
terminaciones nerviosas (fig. 40-9). El aspartato se convierte en glutamina mediante
transaminacion, mientras que la glutamina se transforma en glutamato en las mitocondrias a
través de la glutaminasa. El glutamato se empaqueta en vesiculas sinapticas, y, cuando se
libera en la sinapsis, se une a los receptores de glutamato postsinépticos. Incapaz de
difundirse a través de las membranas celulares, el glutamato es aclarado de la sinapsis
principalmente por la captacion dependiente del sodio (Na*) en procesos relacionados con
los astrocitos que envuelven a la sinapsis glutamatérgica («sinapsis tripartita»), donde vuelve
a convertirse en glutamina (que es transportada de nuevo al terminal glutamatérgico
presinaptico).

Figura 40-9 Ciclo vital del glutamato.

Los receptores de glutamato tienen una estructura y una funcion variadas, capaces de impartir
un cambio rapido o gradual en la funcion de la neurona postsinéptica. La familia iondtropa
de los receptores de glutamato, que incluye los receptores de NMDA, acido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA) y cainato (KA), actla rapidamente mediante
la apertura de los canales para el flujo de Na* y (en un grado variable) calcio (Ca?*). Este
flujo origina la despolarizacion postsinaptica que, si esta presente con suficiente fuerza,
provoca la activacion de la neurona. Los receptores de glutamato metabotropicos (mGIuR)
provocan un cambio gradual en la funcion neuronal. Estos siete GPCR de extension a la
membrana estan unidos con las enzimas citoplasmicas por medio de proteinas G integradas
en la membrana celular. Una vez activadas, estas enzimas pueden inducir cascadas de
segundos mensajeros que pueden influir en los procesos intracelulares, incluida la
transcripcion génica.

Receptor de N-metil-D-aspartato y papel del glutamato en las enfermedades
neuropsiquiatricas

El receptor de NMDA merece una atencion especial debido a su papel en los procesos
cognitivos normales y alterados. Cuando se activa, el receptor de NMDA actia como un
canal para el flujo de Ca®* en la neurona (fig. 40-10). Este proceso depende de la unién de
los ligandos (como el glutamato y un coagonista, la glicina) al receptor y de la reciente
despolarizacion de la membrana celular postsinaptica, que desplaza un ion de magnesio
(Mg?*) que normalmente bloquea el canal. La sefializacion del receptor de NMDA requiere
asi una actividad casi simultanea de las neuronas presinapticas y postsinapticas; con ello se
ofrece un mecanismo molecular para la asociaciébn de dos entradas vinculadas
temporalmente, un ingrediente fundamental en las formas bésicas de aprendizaje. De hecho,
los receptores de NMDA, junto con los receptores de AMPA, actian como mediadores en la
potenciacion a largo plazo en el hipocampo, un proceso critico para la formacion de recuerdos
dependientes del hipocampo.
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Figura 40-10 Receptores del N-metil-D-aspartato y excitotoxicidad. A. Normal.
B. Excitotoxico.

Sin embargo, cuando los receptores de NMDA se activan en un namero suficiente, el gran
flujo de calcio resultante puede provocar la muerte celular, un proceso conocido como
excitotoxicidad (v. fig. 40-10). Segun se cree, la excitotoxicidad contribuye a los trastornos
neurodegenerativos (como la EA, la enfermedad de Huntington y la esclerosis lateral
amiotrofica).82 La memantina, un antagonista de NMDA, se utiliza para el tratamiento de la
demencia de Alzheimer. Se ha postulado que la memantina frena la progresion de la
enfermedad al oponerse a las lesiones excitotoxicas.

Aun cuando los receptores de NMDA hiperactivos pueden contribuir a la neurodegeneracion
y la pérdida de memoria inminente en la demencia, el bloqueo de estos receptores también
puede provocar una desorganizacion cognitiva profunda. Los antagonistas de NMDA (como
la ketamina y la fenciclidina [PCP]) producen sintomas psicoticos (p. ej., desorganizacion,
disociacion, alucinaciones, delirios) en personas sanas y agravan la psicosis en pacientes con
esquizofrenia. Este patrén, en consonancia con las alteraciones observadas en las proteinas
relacionadas con el glutamato, ha sustentado la «hipotesis del glutamato» para la
esquizofrenia.®® El sistema de glutamato representa asi un objetivo prometedor para el
desarrollo de nuevas medicaciones antipsicéticas. El receptor de NMDA, ademas de su sitio
de union al glutamato, tiene también un sitio corregulador para los aminoécidos glicina o D-
serina, que debe ser ocupado por glutamato para abrir el canal. A partir de la hip6tesis de la
existencia de un sistema glutamatérgico hipoactivo en la esquizofrenia, estos aminoacidos, y
la D-cicloserina relacionada, son actualmente objeto de investigacion activa como posibles
estrategias de potenciacion del tratamiento antipsicético.

GABA

Otro aminoacido, el GABA, acttia como el principal transmisor inhibidor en el SNC. Cuando
se une a receptores de membrana, el GABA provoca la hiperpolarizaciéon de forma directa,
para hacer que se abran los canales de cloruro, o indirecta, a través de sistemas de segundos
mensajeros. Aunque presente en todo el SNC, el GABA se concentra especificamente en las
interneuronas corticales y espinales, y desempefia un papel muy importante para amortiguar
las sefiales excitadoras. De este modo, los receptores GABA han atraido un interés
considerable entre los investigadores interesados en la funcion normal y alterada de las redes
neuronales.

El GABA se sintetiza principalmente a partir de la glucosa, que mediante el ciclo de Krebs
se convierte en a-cetoglutarato y después en glutamato (fig. 40-11). La conversion de
glutamato en GABA tiene lugar a través de la accion de la acido glutamico descarboxilasa
(TAG). Dado que la TAG esta presente solo en las neuronas que producen GABA, se han
utilizado los anticuerpos para la enzima con el fin de identificar las neuronas gabaérgicas con
alta especificidad. Tras la despolarizacion de la neurona presinaptica, las vesiculas que
contienen GABA lo descargan en la sinapsis, donde tiene lugar la union a los receptores
postsinapticos. A continuacion se aclara el GABA de la sinapsis y es transportado en
terminales presinapticos y en la glia circundante. Después se descompone por la accion del
GABA a-oxoglutarato transaminasa (GABA-T), y los productos obtenidos se devuelven al
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ciclo de Krebs. La sintesis y el metabolismo de GABA se refieren asi como reaccion de
derivacion del GABA.

Figura 40-11 Ciclo vital del GABA.
Receptores de GABA

Existen dos clases principales de receptores de GABA: GABAA y GABAg. La union de
GABA al receptor de GABAA provoca la apertura de un canal de cloruro, que, en la mayoria
de las circunstancias, hace méas negativo el potencial de membrana postsinéptico (fig. 40-12).
Debe observarse gque otros agentes se unen de forma alostérica al receptor de GABAA, entre
ellos el alcohol, los barbitdricos y las benzodiacepinas, y los hacen mas sensibles al GABA.
La actividad anticonvulsiva de las benzodiacepinas y los barbituricos refleja, segun se cree,
la inhibicion neural mediada a través del receptor de GABAA.2

Figura 40-12 Receptores de GABA. A. Receptor de GABAA. B. Receptor de GABAB.

Los receptores de GABAg, al igual que los receptores de glutamato metabotropico, son
GPCR y no canales ionicos. La activacion de GABAg provoca cambios en corriente
descendente de los canales del potasio (K*) y el Ca?*, principalmente a través de la inhibicion
mediada por la proteina G de cAMP. Las interacciones especificas entre los receptores
GABAg Y la actividad del canal de Ca?* pueden estar relacionadas con las convulsiones por
ausencia.®

GABA en las enfermedades neuropsiquiatricas

La actividad de GABA alterada puede contribuir de forma significativa a los trastornos
psiquidtricos. En la esquizofrenia, la reduccion de la sintesis de GABA en una poblacion de
interneuronas seleccionada en la corteza prefrontal dorsolateral influye, segln se piensa, en
la inhibicién de las neuronas piramidales en esta region. La disminucion en la entrada de las
interneuronas puede desorganizar asi la actividad neuronal sincronizada, lo que, a su vez,
explicaria los déficits de la memoria de trabajo en la esquizofrenia.® Asimismo, aunque no
se conoce cual es el mecanismo exacto, se piensa que la accion crénica del alcohol, las
benzodiacepinas y los barbitaricos en subunidades especificas del receptor GABAA justifica
fendmenos clinicos como la tolerancia y la abstinencia. La disfuncion gabaérgica se ha
postulado también como un factor que contribuye al trastorno de angustia.

Dopamina

Aunque el glutamato y el GABA estan presentes en todo el encéfalo, otros sistemas de
neurotransmisores se encuentran localizados en vias neurales especificas. Las monoaminas
(p. €j., noradrenalina [NA], serotonina, dopamina) y la acetilcolina (ACh) se sintetizan en
varios nucleos del tronco del encéfalo, aunque se proyectan de forma extensa, para afectar a
la mayoria de los sistemas cerebrales. La dopamina, un neurotransmisor de la catecolamina,
influye en numerosas regiones cerebrales que estan implicadas de forma continuada en los
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trastornos psiquiatricos. Por tanto, no debe sorprender que multitud de intervenciones
psicofarmacolodgicas se dirijan al sistema de la dopamina.

Vias de la dopamina y relevancia para la neuropsiquiatria

Existen cuatro grandes proyecciones de la dopamina (fig. 40-13), cada una con gran
relevancia para los fendmenos neuropsiquiatricos. EI nombre de cada proyeccion indica la
localizacion de los cuerpos celulares dopaminérgicos, asi como la region a la que se dirigen
sus axones; por ejemplo, el sistema nigroestriado consiste en cuerpos celulares de dopamina
en la sustancia negra, con axones que se proyectan hacia el estriado. La degeneracion de la
via del nigroestriado provoca sintomas extrapiramidales (SEP) motores (como temblor,
bradicinesia y rigidez), como se observa en la enfermedad de Parkinson. Existe un
mecanismo anélogo subyacente a los SEP asociados con medicaciones antipsicoticas, que
bloquean los receptores de la dopamina en el estriado.

Figura 40-13  Proyecciones dopaminérgicas. (Adaptado de NIAAA, en
www.niaaa.nih.gov/Resources/GraphicsGallery/EndocrineReproductiveSystem/Lengthwise
View.htm.)

Las neuronas de dopamina en la via mesolimbica se proyectan desde el ATV, también en el
mesenceéfalo, a las estructuras limbica y paralimbica, que incluyen el nucleo accumbens, la
amigdala, el hipocampo, el septum, la corteza cingulada anterior y la corteza orbitofrontal.
Dada la importancia de estas estructuras para la emocion, la percepcion sensitiva y la
memoria, se ha especulado en torno a la idea de que la actividad alterada en la via
mesolimbica puede explicar los trastornos perceptivos comunes para los sintomas positivos
de esquizofrenia, el consumo de alucinégenos e incluso las convulsiones del I6bulo temporal.
La via mesolimbica interviene también en las acciones adictivas de las drogas, que comparten
la caracteristica comun de potenciar la liberacion de la dopamina en el nucleo accumbens.
Por otra parte, la pérdida de las neuronas dopaminérgicas nigroestriadas del mesencéfalo en
la enfermedad de Parkinson puede extenderse a las neuronas del ATV, lo cual podria explicar
los sintomas depresivos que se suelen observar en la enfermedad de Parkinson.

Las neuronas mesocorticales de la dopamina tienen también sus cuerpos celulares enel ATV,
pero se proyectan a la neocorteza, principalmente la corteza prefrontal. Seguin se piensa, la
liberacion de dopamina en la corteza prefrontal influye en la eficacia del proceso de la
informacion, la atencion y la vigilia. La relacion entre la dopamina prefrontal y la funcion
del I6bulo frontal no parece ser lineal, sino que refleja una forma de «U invertida» (fig. 40-
14).88 Por ejemplo, la activacion cerebral durante las tareas propias de la memoria de trabajo,
en las que media en gran medida la activacion prefrontal, es ineficaz en condiciones de
liberacion alta o baja de dopamina prefrontal. Una alteracion en la disponibilidad de
dopamina prefrontal puede explicar el deterioro cognitivo observado en la esquizofrenia, el
TDAMH, la enfermedad de Parkinson y otros trastornos neuropsiquiatricos.

Figura 40-14 Ay B. Dopamina y funcién prefrontal. CPF, corteza prefrontal; DA, dopamina.
(Adaptado de Mattay VS, Goldberg TE, Fera F, et al. Catechol O-methyltransferase val158-
met genotype and individual variation in the brain response to amphetamine, Proc Natl Acad
Sci USA 100:6186-6191, 2003.)
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El sistema tuberoinfundibular de la dopamina se proyecta desde el nicleo arqueado del
hipotdlamo al tallo de la hipofisis. Cuando se libera en la hipofisis, la dopamina inhibe la
secrecion de prolactina. Las personas que toman medicamentos que bloquean la dopamina
(incluidos algunos antipsicaticos) estan, por tanto, en riesgo de sufrir hiperprolactinemia, que
a su vez puede causar anomalias en el ciclo menstrual, galactorrea, ginecomastia y disfuncion
sexual.

Sintesis, unidn e inactivacion de la dopamina y otras correlaciones clinicas

Las catecolaminas (dopamina, NA y adrenalina) se sintetizan en secuencia en la misma via
de biosintesis. Primero se sintetiza la dopamina a partir de la tirosina a través de las acciones
de la tirosina hidroxilasa (TH, la enzima limitadora de la velocidad para la sintesis de la
catecolamina) y la 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina (DOPA) descarboxilasa (fig. 40-15). El
precursor de la dopamina, L-DOPA, atraviesa la barrera hematoencefalica y se administra de
forma sistémica para mejorar los sintomas de la enfermedad de Parkinson. La dopamina se
empaqueta y se almacena en las vesiculas sinapticas por la accién del transportador vesicular
de la monoamina (VMAT), y, cuando se libera, se une a los receptores de la dopamina
postsinapticos.

Figura 40-15 Ciclo vital de la dopamina.

Aunque se han descrito numerosas clases de receptores de la dopamina, cada uno afecta a la
sefializacion intracelular a través de sistemas de segundos mensajeros. Los receptores de la
dopamina se encuadran en una de dos posibles familias: receptores tipo D1 0 D2. Los
receptores tipo D1 (que incluyen D: y Ds) activan la adenilil ciclasa, mientras que los
receptores tipo D> (incluidos D2, D3 y D4) inhiben la produccion de cAMP. Los receptores
de D1 y D> superan ampliamente en nimero a otros tipos de receptores de la dopamina. La
mayor parte de los antipsicoticos tipicos se desarrollaron como antagonistas de D2, mientras
que los antipsicoticos atipicos suelen tener menos actividad en los receptores D2 (p. €j., la
clozapina posee una alta afinidad por el receptor Da).

Existen varios mecanismos para inactivar la dopamina. Dentro de la neurona, la dopamina
extravesicular puede ser catabolizada por las enzimas mitocondriales monoaminooxidasa A
0 B (MAO-A o MAO-B). La MAO-A metaboliza la NA, la serotonina y la dopamina; los
inhibidores de esta enzima, como la clorgilina y la tranilcipromina, se utilizan para tratar la
depresién y la ansiedad. La MAO también esta presente en el higado y en el aparato digestivo,
donde degrada las aminas de la dieta (como la tiramina y la feniletilamina), y evita asi su
acceso a la circulacion general. La feniletilamina puede provocar hipertensién cuando se
absorbe de forma sistémica; asi pues, los pacientes que reciben inhibidores de la MAO estan
en riesgo de sufrir una crisis de hipertension si ingieren productos alimentarios que contienen
estas aminas. La MAO-B se dirige a la dopamina con la maxima especificidad, y, por tanto,
en la enfermedad de Parkinson se utilizan agentes que inhiben esta enzima.

Otras dos moléculas, la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y el transportador de dopamina
(DAT), tienen la capacidad de aclarar la dopamina de la hendidura sinaptica. En el
mesencéfalo y el estriado, el DAT tiene un papel mas importante que la COMT, mientras que
en la corteza prefrontal predomina esta segunda. Se ha identificado un polimorfismo
funcional comun en el gen COMT, Val 108/158 Met: las personas con una o varias copias
del alelo Met presentan una actividad de COMT reducida significativamente. Asi pues, estas
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personas tienen supuestamente concentraciones mas elevadas de dopamina prefrontal (v.
fig. 40-14). En los seres humanos, en el planteamiento de una tarea dificil para la memoria
de trabajo, las personas sanas homocigéticas para el alelo Met (Met/Met) pueden mostrar una
activacion cerebral mas eficaz que las personas con Val/Val o Val/Met. Sin embargo, si se
suministra una anfetamina, que bloquea la recaptacion de dopamina e incrementa la
dopamina sinaptica, las personas Val/Val se desplazan a una mejor posicion en la curva,
mientras que las que tienen Met/Met se desplazan a la pendiente descendente menos eficaz
de la curva.t” Entre las personas con alteracion en los valores de dopamina prefrontal, como
los pacientes con esquizofrenia y enfermedad de Parkinson, la variacion en el genotipo
COMT puede desemperfiar un papel importante en la determinacion de la eficacia prefrontal,
y con ello en el rendimiento en aquellas tareas que implican planificacion, secuenciacion y
memoria de trabajo. De forma similar, los pacientes con sindrome velocardiofacial (SVCF)
presentan a menudo sintomas psicéticos que pueden estar relacionados con una funcion
alterada de la COMT. El SVCF esta causado por la delecion de 3 Mb (millones de pares de
bases) del genoma en el cromosoma 22g11.2, con el resultado de una pérdida completa de
una copia parental de aproximadamente 30 genes, uno de los cuales es COMT. Estos
pacientes, que muestran un fenotipo un tanto variable (lo que puede incluir, asimismo,
anomalias del corazén, el timo, la paratiroides y el paladar), tienen también un mayor riesgo
de padecer trastornos psicoticos. Casi el 30% de los pacientes con SVCF tienen un problema
psiquiatrico semejante al trastorno bipolar o a la esquizofrenia.®

Noradrenalina

Al igual que la dopamina, la NA es un neurotransmisor de la catecolamina que esta presente
en proyecciones nerviosas discretas. Los cuerpos celulares de la NA estan concentrados en
el locus ceruleo, que se encuentra situado en la protuberancia cerca del cuarto ventriculo
(fig. 40-16). Esta coleccion dorsal de neuronas noradrenérgicas inerva la corteza cerebral, el
hipocampo, el cerebelo y la médula espinal, mientras que una coleccion ventral se proyecta
al hipotalamo y otros sitios del SNC.

Figura 40-16  Proyecciones noradrenérgicas. (Adaptado de NIAAA, en
www.niaaa.nih.gov/Resources/GraphicsGallery/EndocrineReproductiveSystem/Lengthwise
View.htm; y de Siegel GJ, Agranoff BW, Albers RW, et al. Basic neurochemistry, ed 6,
Philadelphia, 1999, Lippincott-Raven, p. 252.)

La NA se superpone sustancialmente con la dopamina en relacion con las vias de sintesis y
de degradacion; de hecho, la dopamina es la precursora inmediata de la NA, que es producida
en las vesiculas sinapticas por la dopamina f-hidroxilasa (v. fig. 40-15). De igual modo que
la dopamina, la NA también es degradada por la COMT y la MAO.

Existen tres familias de receptores noradrenérgicos: a1, a2 y B. Al igual que los receptores de
la dopamina, los de la NA estan acoplados a proteinas G y asi modifican las vias de
sefializacion intracelular. Los receptores a1 aumentan la actividad de la proteina cinasa C a
través de la liberacion de inositol 1,4,5-trifosfato y diacilglicerol (DAG). Mientras los
receptores o activados reducen la cCAMP a través de la inhibicion de la adenilil ciclasa, los
receptores 3 actian en sentido contrario, al estimular la produccion de cAMP. En esta
situacion, los receptores a2 Se asemejan en cierto modo a los Dz, y los receptores f a los D1.
En el SNC, los receptores oo actlan frecuentemente como «autorreceptores» presentes
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presinapticamente en las propias neuronas noradrenérgicas, con lo que suministran una
regulacién de retroalimentacion negativa de la salida noradrenérgica.

Noradrenalina en abstinencia de opiaceos

La clonidina, un farmaco utilizado normalmente para tratar la hipertension, activa los
receptores a2 del SNC y con ello amortigua el tono noradrenérgico. ElI empleo de clonidina
en el tratamiento de la abstinencia de opiaceos ofrece un magnifico ejemplo de un caso en el
que las neurociencias psiquiatricas han logrado caracterizar con éxito los vinculos entre un
trastorno clinico, los efectos terapéuticos de los farmacos y los mecanismos en los planos de
los circuitos moleculares, celulares y nerviosos. En fase aguda, los opiaceos actlan a traves
de los GPCR para inhibir el sistema cAMP y reducir la actividad de las neuronas del locus
cerlleo; esta accion actua en parte como mediadora en sus efectos calmantes y sedantes. Con
la administracion crénica de opidceos se desarrolla una tolerancia, debida en parte a la
regulacion ascendente homeostética en la actividad de los elementos de la via cAMP (como
PKA y CREB). En la abstinencia de opiaceos, esta regulacion ascendente adaptativa deja de
estar equilibrada por la inhibicion de opiaceos. Tiene lugar entonces una hiperactividad de
rebote del locus ceruleo, con un gran incremento en la liberacion de NA desde sus extensas
proyecciones. A su vez, lo anterior desemboca en la hiperexcitacion autonomay psicolégica
que se observa durante la abstinencia; estos sintomas se ven muy atemperados por la
clonidina.&

Serotonina

El sistema de la serotonina interviene en numerosos procesos en psiquiatria, entre los que
destacan el estado de animo, el suefio y la psicosis.2%%9L | a serotonina (5-hidroxitriptamina
[5-HT]), una monoamina e indolamina, es sintetizada a partir del aminoacido triptéfano por
la triptofano hidroxilasa (TPH) (fig. 40-17). La serotonina se sintetiza en las neuronas de la
linea media del tronco del encéfalo, conocida como ndcleo del rafe.®? Las neuronas
serotoninérgicas se proyectan de forma difusa a numerosas dianas (entre ellas la corteza
cerebral, el tdlamo, los ganglios basales, el nicleo dopaminérgico del mesencéfalo, el
hipocampo y la amigdala) (fig. 40-18).

Figura 40-17 Ciclo vital de la serotonina.

Figura 40-18 Proyecciones serotoninérgicas. (Adaptado de NIAAA, en
www.niaaa.nih.gov/Resources/GraphicsGallery/EndocrineReproductiveSystem/Lengthwise
View.htm.)

Al igual que las catecolaminas, la serotonina es transportada en vesiculas por el VMAT.
Posteriormente, la serotonina se libera en la hendidura sinaptica, y después de la union a los
receptores es inactivada por la recaptacion presinéptica a través del transportador de la
serotonina (SERT) o la degradacion por medio de la MAO. El SERT es una molécula
fundamental para la neuropsicofarmacologia. Los farmacos que bloguean el SERT prolongan
la accidén de la serotonina; estos productos incluyen los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) que se suelen utilizar para tratar la depresion y los
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trastornos de ansiedad. Del mismo modo que el transportador de la noradrenalina (NET) y el
transportador de la dopamina (DAT), el SERT es también una diana comun de las drogas.
Por ejemplo, la cocaina y la anfetamina prolongan la accién de la serotonina mediante la
inhibicién del SERT. De forma semejante, el éxtasis (MDMA), una droga «de fiesta», es un
inhibidor del SERT de accion réapida; el MDMA puede ser también neurotdxico para las
neuronas serotoninérgicas en el rafe dorsal.23

El descubrimiento de una variante genética comun en el promotor del gen SERT ha tenido
un impacto importante en las neurociencias psiquiatricas. La forma «larga» o variante L (que
contiene una secuencia adicional de 44 pb) genera mas ARNm, y con ello proteinas, que la
«corta» o0 variante S (short) (que carece de esta secuencia de 44 pb). La variante L potencia
asi la actividad del transportador en la hendidura sinaptica, con lo que reduce la duracion y
la intensidad de la neurotransmision de la serotonina, mientras que la variante S conduce a
una menor actividad del transportador y a una sefializacién prolongada de la serotonina. La
variante S se ha relacionado con la etiologia de la depresion y los trastornos de ansiedad.®+*
Siete clases de receptores de la serotonina muestran distintos patrones de expresion en el
SNC vy los tejidos periféricos y activan distintos sistemas de segundos mensajeros. Por
ejemplo, los receptores de 5-HT1a son GPCR, que son inhibidores y reducen asi la CAMP;
los agonistas en este receptor (p. ej., buspirona) poseen propiedades ansioliticas. Los
receptores de 5-HT> (que tienen tres subtipos, de A a C) actuan a través de una proteina G
diferente para activar los sistemas de segundos mensajeros del trifosfato de inositol (IP3) y el
DAG.% La sefalizacion de 5-HT- es especialmente relevante para la psicosis: el alucindgeno
LSD activa los receptores de 5-HT,, mientras que muchos antipsicoticos tipicos los inhiben.2

Acetilcolina

El primer neurotransmisor que se descubrid, la ACh, fue caracterizado en un principio por
Otto Loewi como Vagusstoff, el mediador del flujo de salida parasimpatico vagal hacia el
corazén. Como hoy se sabe, la ACh desempefia naturalmente papeles importantes en la
neurofisiologia central y en la periférica, y la transmision colinérgica subyace a numerosas
funciones cognitivas normales. En los Gltimos afios, el sistema colinérgico se ha convertido
en un objetivo importante en la psicofarmacologia de la demencia y los trastornos del
movimiento.

En la periferia, la ACh es el neurotransmisor para la unién neuromuscular, para las neuronas
preganglionares en el sistema nervioso autbnomo y para las neuronas posganglionares
parasimpaticas. En el SNC, las neuronas colinérgicas se concentran en el nicleo basal de
Meynert en el prosencéfalo basal y se proyectan de forma difusa hacia la neocorteza (fig. 40-
19). Existen también proyecciones colinérgicas desde el septum y la banda de Broca diagonal
al hipocampo. Las interneuronas colinérgicas se encuentran en los ganglios basales.

Figura ~ 40-19  Proyecciones  colinérgicas.  (Adaptado de  NIAAA, en
www.niaaa.nih.gov/Resources/GraphicsGallery/EndocrineReproductiveSystem/Lengthwise
View.htm.)

La ACh esta formada por terminales nerviosos a través de la accion de la colina
acetiltransferasa (ChAT; fig. 40-20). Su precursor, la colina, es suministrado a traves de la
descomposicion de la fosfatidilcolina de la dieta y del reciclado de la ACh sinéptica (que es
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catabolizada por la acetilcolinesterasa en colina y transportada activamente de nuevo hacia
el terminal presinaptico).

Figura 40-20 Ciclo vital de la acetilcolina.

Existen dos clases de receptores de la ACh: muscarinicos y nicotinicos. Mientras que los
receptores muscarinicos estan acoplados a la proteina G, los nicotinicos son canales ionicos,
que permiten un rapido flujo de Na* y Ca?* en la neurona postsinaptica. Los dos tipos de
receptor son abundantes en el tejido encefalico.

Acetilcolina y cognicion

Las medicaciones anticolinérgicas influyen en el equilibrio de la dopamina y la ACh en los
ganglios basales, que puede mejorar los SEP en los pacientes con trastornos del movimiento
(ya sean primarios o secundarios al uso de antipsicoticos). Sin embargo, las alteraciones en
la transmisidn colinérgica, debido a medicaciones o a una enfermedad subyacente, pueden
afectar profundamente a la cognicién. Los medicamentos anticolinérgicos, como la
difenhidramina, son una fuente comudn de delirio en los pacientes ancianos o enfermos.
Numerosos antidepresivos antipsicéticos y triciclicos tienen cierta actividad anticolinérgica,
que puede afectar a la cognicion (y producir también importantes efectos secundarios
periféricos, como sequedad de boca, retencidn urinaria, estrefiimiento y taquicardia). La
degeneracion de las neuronas colinérgicas en la EA contribuye de forma acusada a un
deterioro cognitivo; los inhibidores de la acetilcolinesterasa pueden ralentizar este efecto
hasta cierto punto, pero no invierten el proceso de degeneracion.’ La nicotina, que actlia a
través de los receptores de ACh nicotinicos, puede producir importantes efectos cognitivos
(asi como efectos adictivos gratificantes).

Histamina

De igual forma que la ACh y la NA, la histamina cumple funciones importantes en el SNC y
periféricamente. La histamina es conocida sobre todo por su papel fuera del encéfalo en la
activacion de las respuestas inmunitarias e inflamatorias y en la estimulacién de la secrecién
de &cidos géstricos. En el encéfalo, actia como un neurotransmisor clasico y como un
neuromodulador, para potenciar la excitabilidad de otros sistemas de neurotransmisores.
Las neuronas histaminérgicas se concentran en el hipotalamo, en el ndcleo tuberomamilar.
Se proyectan de forma difusa a los objetos corticales y subcorticales, asi como al tronco del
encéfalo y la meédula espinal. La histamina se deriva de su precursor, la L-histidina, a través
de la accidn de la L-histidina descarboxilasa. La histamina puede descomponerse a través de
oxidacion (por la diamina oxidasa) o de metilacion (por la histamina N-metiltransferasa y,
después, la MAO).

En el tejido encefélico y en la periferia se han encontrado tres clases de receptores de la
histamina, Hi, H2 y Hs. Cada uno de ellos afecta a los sistemas de segundos mensajeros a
través del acoplamiento a las proteinas G. El Hz puede actuar también como un autorreceptor
inhibidor. Mas recientemente se ha descrito una cuarta clase de receptor de la histamina (Ha),
aunque al parecer no se expresa en el encéfalo humano.

La histamina estimula la vigilia, suprime el apetito y puede reforzar la cognicién a través de
sus efectos excitadores en las neuronas del tronco del encéfalo, hipotalamicas y corticales.
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Los farmacos con propiedades antihistaminicas pueden provocar importantes
desorganizaciones en estos procesos, para producir los efectos terapéuticos de los
somniferos, asi como efectos secundarios (sedacion y aumento de peso) propios de algunos
antipsicoticos atipicos y, sobre todo, el antidepresivo mirtazapina.®® La investigacion con
animales revela que el agotamiento de la histamina influye de forma adversa en la memoria
a corto plazo, mientras que los antagonistas de los autorreceptores de Hz pueden tener el
efecto contrario; estos hallazgos han estimulado el desarrollo de los antagonistas de Hz como
un posible tratamiento de los trastornos de la memoria.

Otros neurotransmisores e interacciones entre neurotransmisores

Numerosos neurotransmisores adicionales actian como mediadores en importantes efectos
en el encéfalo; algunos de especial relevancia para la psiquiatria son los neuropéptidos (p. €j.,
opioides enddgenos), las neurohormonas (p. ej., hormona liberadora de la corticotropina) y
los esteroides, los cannabinoides y los gases de corta accion (como el 6xido nitrico). Aunque
nos hemos concentrado en los neurotransmisores individualmente, se producen numerosas y
complejas interacciones entre los sistemas de neurotransmisores. Aunque el anélisis de estos
otros neurotransmisores y de sus interacciones se sitla fuera del alcance de este capitulo,
adquieren gran importancia para las neurociencias psiquiatricas y son objeto de una intensa
investigacion.

Genes, entorno y epigenética

Al comienzo de este capitulo se indicaba que las enfermedades mentales importantes reflejan
alteraciones en la funcién cerebral y se han descrito muchos genes que podrian contribuir a
dicha disfuncion. Sin embargo, aun cuando los trastornos neuropsiquiatricos tienen con
frecuencia un alto componente hereditario, la aparicion de la psicopatologia requiere
probablemente una interaccién compleja entre la susceptibilidad genética y la exposicion a
los factores de riesgo ambientales. Cabe observar que es precisa una amplia comprension del
«entorno», que incluye tanto el entorno uterino prenatal como los acontecimientos perinatales
y posnatales en la infancia, la adolescencia y la edad adulta. Los estudios epidemiol6gicos
relativos a las interacciones entre los genes y el ambiente para el desarrollo de los trastornos
psiquiatricos ya han contribuido de forma importante a las neurociencias psiquiatricas.®® Por
ejemplo, en un estudio longitudinal prospectivo, Caspi et al.l% descubrieron que las
variaciones genéticas en el promotor del gen del transportador de la serotonina (SERT)
interaccionaban con los acontecimientos vitales estresantes para influir en el riesgo de
depresion. Las personas con una o dos copias del alelo corto de la variante S (la forma
hipoactiva del gen) mostraron mayor tendencia a la depresion y las ideas suicidas
relacionadas con episodios de estrés que las portadoras de dos copias del alelo largo de la
variante L. Este notable estudio revelo que, incluso cuando la susceptibilidad genética y la
exposicion ambiental no producen de forma independiente un aumento importante en el
riesgo de trastornos psicopatolégicos, en combinacion pueden elevar este riesgo de forma
muy notable.1%

Finalmente, aunque los mecanismos por los cuales la experiencia puede interaccionar con los
genes son diversos, merece atencion un estudio reciente sobre el campo de la «epigenética».
Existen varias definiciones para esta disciplina, que versan sobre la idea de que una funcion
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génica puede modificarse sin una alteracion concreta en el codigo, y que este cambio en la
funcion génica también puede ser heredable.Xt Con frecuencia, esto puede suceder a causa
de un cambio en la estructura de la molécula de ADN, como ocurre, por ejemplo, con la
cromatina, alrededor de un gen, que modifica la expresion génica. Un modelo animal
importante puede haber arrojado luz sobre los efectos bioldgicos de malos tratos
infantiles.*31%2 Aunque en psiquiatria se ha observado de forma extensa que los malos tratos
infantiles pueden tener efectos a largo plazo en la cognicion y la conducta, un sistema modelo
de cuidados maternales en roedores ha demostrado también que las crias de roedores que han
sufrido malos tratos durante el desarrollo sufrirdn una programacion disfuncional de larga
duracion en su eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal y mostraran respuesta al estres. Los
investigadores han demostrado ademés que esto sucede debido a cambios especificos en la
estructura de la cromatina y la posterior expresion génica, y tambien revelan que estos
cambios y los efectos derivados pueden ser hereditarios. Estos efectos pueden tratarse o
incluso revertirse con nuevos medicamentos que influyen en la estructura cromatica®® y, de
hecho, algunos de nuestros antiguos farmacos, muy en particular el acido valproico,X®
pueden actuar en parte a través de estos mecanismos. Se trata de un ejemplo importante del
modo en que una comprension mecanicista detallada de las interacciones gen-ambiente
puede realizar contribuciones verdaderamente importantes para la comprension y el
tratamiento de las enfermedades mentales importantes.

Conclusion

En psiquiatria tenemos la suerte de contar con multiples opciones terapéuticas para la mayor
parte de las enfermedades. Sin embargo, los tratamientos existentes con frecuencia tienen
una eficacia parcial. Los efectos secundarios pueden interferir en el cumplimiento de la
prescripcién y producir su propia morbilidad, e incluso después de un tratamiento con éxito
son comunes las recaidas. Pese a los 50 afios de avances en psicofarmacologia, ain se
necesitan mejores tratamientos para las enfermedades mentales. Para desarrollar nuevos y
mejores remedios sera esencial comprender méas detalladamente los mecanismos bioldgicos
que subyacen a la funcion y la disfuncién cerebral. También se obtendran claves importantes
al esclarecer los mecanismos terapéuticos especificos de los tratamientos actuales.

En el dltimo siglo, las neurociencias psiquiatricas han experimentado grandes avances a la
hora de relacionar los mecanismos neurales con los trastornos que alteran los procesos de
afecto, conducta y cognicion. Sin embargo, debido a los retos inherentes al estudio de los
fendmenos psiquiatricos y la funcion cerebral, la distancia entre la comprension mecanicista
y la préctica clinica es aln notable en la mayoria de los trastornos. La genética y la
neuroimagen han ampliado de forma espectacular la capacidad para superar estas distancias,
y el acelerado desarrollo de estos campos es muy prometedor.

Aungue nuestros conocimientos bioldgicos son incompletos, se dispone ya de mucha
informacidn que puede incorporarse a la resolucion de problemas clinicos. A ello ayudara la
aplicacion de un marco sistematico durante la evaluacion de los aspectos neurocientificos de
los casos clinicos. Las formulaciones biologicas deben contemplar la consideracion de dos
grandes dominios: el proceso (los mecanismos dinamicos de neurodesarrollo,
neurotransmision y neurodegeneracion) y el contenido (sustratos neurales regionales,
celulares y moleculares). Estos componentes bioldgicos de enfermedades mentales
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importantes, identificados a través de décadas de investigacion, son extraordinariamente
valiosos en las explicaciones que se transmiten a los pacientes y a sus familiares.
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