CATITULO 7
Psicofarmacologia: farmacodinamia
y modelos experimentales

Silvia Wikinski

¢ Qué es un psicofarmaco? Esta pregunta puede ser respondida de muy diversas formas,
pero hay quienes plantean que incluye un grupo de compuestos que ejerciendo su accion a
nivel del sistema nervioso central son capaces de producir cambios en la funciones mentales
superiores y en la conducta.

No se nos escapa que esta definicion, asi como esta planteada, puede también incluir a
otras sustancias con estas propiedades: los anestésicos generales, las drogas de abuso como
cocaina o alcohol, las anfetaminas, y la lista sigue. Una definicion mas restrictiva seria aquella
que identifica como psicofdrmacos a todas las drogas usadas para el tratamiento de los tras-
tornos mentales.

Algunos de los usos de este grupo de sustancias exceden el marco estricto de la enferme-
dad mental ya que son prescriptos para aliviar el sufrimiento ligado a situaciones de la vida
diaria en personas sin enfermedad mental severa. Tal seria el caso del uso de psicofarmacos
para aliviar el insomnio ocasional o el miedo a situaciones puntuales como por ejemplo viajar

en avion u otras del mismo tenor.

Una clasificacion de los psicofarmacos en base
a sus acciones terapéuticas

Se han propuesto varias clasificaciones para los psicofarmacos, pero la mas empleada se
basa en agruparlos segln sus principales usos terapéuticos. Asi, se suelen identificar cuatro
grupos: los antidepresivos, los ansioliticos-hipnéticos, los antipsicoticos y los estabilizantes del
estado del animo.

Estos grupos no son tan claros en la practica clinica, ya que no es infrecuente el uso de an-
tidepresivos para calmar la angustia, el de antipsicéticos para mejorar el estado del animo (por
ejemplo la depresion), o el de algunos farmacos que pertenecen formalmente al grupo de los
estabilizantes para disminuir la impulsividad. Estas indicaciones tienen un fundamento empirico

gue en muchos casos esta muy firmemente establecido en la evidencia cientifica.
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En este capitulo, sin embargo, vamos a usar la clasificacion tipica de los psicofarmacos en
cuatro grupos terapéuticos con fines de organizacion de la exposicién. Lo anteriormente expre-
sado tiene fundamentalmente como objetivo alertar al estudiante acerca de la variabilidad de
usos que se da a los distintos psicofd&rmacos para evitar la estigmatizacién de quienes los ne-

cesitan o la deduccién inadecuada de un diagnéstico a partir de la prescripcién que recibe.

Una aproximacion epistemoldgica al tema

El descubrimiento de estos farmacos fue esencialmente serendipico. Alrededor de 1950 por
distintas observaciones casuales se identificaron moléculas que ejercian efecto antidepresivo
(la imipramina o la iproniazida), antimaniaco (las sales de litio) o antipsicético (la clorpromazi-
na). Con esto queremos sefalar que el estudio de los mecanismos de accién fue a posteriori
del descubrimiento de sus acciones terapéuticas.

El estudio de los efectos biologicos que estas sustancias ejercen a nivel del cerebro abrio
simultdneamente dos campos que desde entonces dialogan incesantemente: el de su meca-
nismo de accién y el de la fisiopatogenia de las enfermedades para las cuales resultan efica-
ces. Los psicofarmacos se transformaron entonces en herramientas para formular hipétesis
etiopatogénicas de los trastornos mentales.

Debemos senalar, sin embargo, que el razonamiento que vincula de manera directa el efec-
to biologico de un compuesto con las alteraciones que subyacen al padecimiento para el cual
se emplea adolece de algunas debilidades. Pongamos un ejemplo: el de los antidepresivos.

Muy poco tiempo después de que se hubiera descripto la eficacia antidepresiva de la imi-
pramina se supo que ejercia inhibia la recaptacién de monoaminas. La deduccién que de esta
observacién se hizo fue que en la depresién habia una disminucion de monoaminas en la bre-
cha sinaptica, deduccién que no pudo ser corroborada posteriormente.

El modelo de razonamiento descripto es heredero de la infectologia, posiblemente una de
las primeras ramas de la Medicina en las cuales la etiologia pudo establecerse con bases
cientificas. Pero nada indica que la etiopatogenia de las enfermedades mentales sea tan
simple, si se nos permite, como la de las enfermedades infecciosas. El sistema nervioso
central funciona en red y posee formas de regulacién que nos son en gran medida descono-
cidas. Es muy poco factible que se cumpla la hipétesis de “un neurotransmisor-una enferme-
dad” como se ilusionaron los primeros neurocientificos del siglo XX (ver un desarrollo de esta
idea en Wikinski, 2011).

Hechas estas aclaraciones epistemoldgicas, a continuacién brindaremos un sucinto resu-
men de cudles son los medios de los que nos valemos los neurocientificos para explorar tanto
las posibles acciones terapéuticas como los mecanismos de accién de los psicofarmacos. Lo
haremos respetando los cuatro grupos terapéuticos: modelos de depresion, de esquizofrenia

(una forma de psicosis), de ansiedad y de trastorno bipolar.
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Modelos experimentales para el estudio de las enfermedades
psiquiatricas o de la accidn de los psicofarmacos

Idealmente, hay tres condiciones que debe reunir un modelo experimental para justificar su
uso y refrendar la utilidad de los resultados que de él se desprenden: validez de constructo,
validez de apariencia y validez predictiva.

La validez de constructo se refiere a la que se logra recreando experimentalmente las
condiciones que dan lugar a la enfermedad en el ser humano. Un ejemplo de esto seria la ino-
culacién de un germen patégeno para recrear una enfermedad infecciosa, o la destruccion de
los islotes de Langerhans para recrear un modelo de diabetes tipo I. Dado que, como sefala-
mos mas arriba, la etiologia de las enfermedades mentales permanece aldn oscura en su ma-
yor parte, podriamos decir que no contamos con modelos que satisfagan esta condicién. Hay,
sin embargo, muchos modelos que recrean condiciones que en la clinica se han visto asocia-
das al desencadenamiento de trastornos mentales. Ejemplo de ello son los modelos que se
valen de la exposicién crénica al estrés para desencadenar modelos de depresion en roedores.

La validez de apariencia se refiere a la fidelidad con que el modelo reproduce aspectos
conductuales, bioguimicos, morfolégicos o neurofisiolégicos de la enfermedad en el ser hu-
mano. Algunos de los modelos disponibles, especialmente los de depresién o ansiedad, mime-
tizan razonablemente las alteraciones halladas en el hombre. Lo discutiremos con mas detalle
mas adelante.

La validez predictiva significa que el modelo responde a los tratamientos en un modo que

predice los efectos de estos tratamientos en los seres humanos.

Reflexiones éticas en torno al uso de animales para el estudio
en psicofarmacologia o psicopatologia

En todo el mundo hay una creciente preocupacién por atender las condiciones éticas que
rodean al empleo de animales para estudios de fisiologia, farmacologia o fisiopatologia en ge-
neral. Esto se aplica, desde luego, al empleo para el estudio de enfermedades mentales, con-
diciones que se caracterizan por presentar sufrimiento psiquico y para el descubrimiento y la
validacion de nuevas estrategias terapéuticas.

La Asociacion Internacional de Evaluacion y Acreditacién para el Cuidado de Animales de
Laboratorio (AAALAC) recomienda el uso de la Guia para el Cuidado y el Uso de Animales de
Laboratorio (8va edicion, 2011) elaborada por la National Academy of Science, de los Estados

Unidos de América. En ella se refrenda el principio de las 3Rs: reemplazo, refinamiento y re-
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duccién, que se refieren a reemplazar el animal de experimentaciéon por otro método siempre
que esto sea posible, refinar los métodos para obtener el maximo beneficio experimental con el
menor sufrimiento de los animales y reducir al minimo el nimero de animales haciendo un
célculo racional del tamaro de los grupos. Resumimos a continuacién los principios definidos
en el mencionado documento.

— Los procedimientos que involucran animales deben ser disefiados y llevados a cabo
habiendo considerado su relevancia para el avance del conocimiento sobre la salud
humana o animal o para el bien de la sociedad

— Los animales seleccionados para un procedimiento deben ser de la especie y la ca-
lidad adecuada y el numero debe ser el minimo para obtener resultados validos.
Debe considerarse la posibilidad de emplear en su reemplazo modelos matemati-
cos, simulacion por computadora o sistemas bioldgicos in vitro.

— Debe evitarse o minimizar la incomodidad, el estrés y el dolor. Los investigadores
deben considerar que los procedimientos que causan disconfort, estrés o dolor a los
seres humanos también lo hacen a los animales.

— Siempre que se pueda deberd usarse sedacién, analgesia 0 anestesia.

— Los animales que pudieran sufrir dolor crénico o severo o estrés que no pudiera ser
aliviado deben ser sacrificados sin sufrimiento al final del procedimiento o, si es po-
sible, durante el procedimiento.

— Las condiciones de alojamiento de los animales deben ser adecuadas e idealmente di-
rigidas por un veterinario u otro cientifico entrenado y experimentado en el cuidado y
manejo de animales de laboratorio. Debe proporcionarse cuidado veterinario.

— Los investigadores y el personal involucrado deben contar con calificacion para la tarea.

— Pueden considerarse excepciones a estos principios, pero las mismas no se aplican a

procedimientos destinados Unicamente al entrenamiento de personal o a la ensefanza.

Modelos experimentales de depresion

Modelos con validez de apariencia basados en la exposicion a estrés

Dada la relacion reiteradamente informada entre la exposicién al estrés y el desencadena-
miento de episodios depresivos en seres humanos, un recurso empleado para generar mode-
los experimentales de depresién es exponer a roedores a distintas modalidades de situaciones
estresantes. Todos estos modelos comparten una validez de apariencia razonable ya que los
animales muestran alteraciones conductuales que mimetizan las observadas en personas que
sufren de depresion.

Se aceptan las siguientes equivalencias, en las que se apoyaria la indicada validez de apa-
riencia entre los modelos experimentales de depresién basados en la exposicion a estrés y los

cuadros de depresién en seres humanos:
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Tabla 1: Correlacion entre cuadros de depresion y modelos experimentales.

Seres humanos Roedores

Fenotipo psicoldgico/conductual

Anhedonia o dificultad para experimentar Disminucién del consumo de soluciones azu-

placer caradas

Desesperanza ]
de estrés

Alteraciones del suefio .
dos por electroencefalografia

Alteraciones del apetito y del peso corporal
censo de peso

Aspectos anatomicos y bioquimicos

Disminucién del volumen del hipocampo, atrofia de dendritas apicales en neuronas del
medida por resonancia magnética nuclear giro dentado, disminucién de espinas dendri-
ticas
Alteraciones del eje hipotalamo-hipéfisis- Alteraciones del eje hipotalamo-hip&fisis-
adrenal adrenal

Efecto de antidepresivos

El tratamiento crénico pero no el agudo pro-
duce mejoria sintomatica, revierten los cam-
bios hormonales y algunas evidencias indica-

rian que previenen la atrofia hipocampal

Breve descripcion de los modelos basados en la exposicion a estrés

Falta de conducta de escape ante situaciones

Alteraciones de los patrones de suefio medi-

Disminucion del consumo de alimentos y des-

Disminucién del volumen del hipocampo,

El tratamiento crénico y no el agudo revierte
las alteraciones conductuales, hay evidencias
parciales de que corrigen las alteraciones en

el eje hipotalamo-hipdfisis adrenal y previe-

nen la atrofia de las neuronas del hipocampo

— Desafio social cronico: consiste en forzar relaciones de subordinacién colocando una

rata o ratdn en una jaula en la que hay un macho dominante. Este procedimiento gene-

ra un fenotipo tipo depresivo como el que se indica en el Cuadro 1 que se revierte con

el tratamiento crénico con antidepresivos.

— Estrés cronico moderado e impredecible: consiste en exponer a ratas o ratones a

distintas situaciones de estrés que no comporta riesgo de vida (jaula sucia, luces en-

cendidas durante la noche, ausencia de alimento durante 12 horas, deprivacién de

agua durante periodos breves de tiempo, colocacion de la jaula en un plano inclinado,

etc.). Estos estimulos estresantes se alternan de manera aleatoria, de manera de evitar

la habituacién. El protocolo dura en general al menos 3 semanas, al cabo de las cuales

se puede observar disminucion en la preferencia por soluciones apetitivas (conteniendo

sacarina o sacarosa), del suefio, del ritmo circadiano en la secrecién de cortisol. Estas
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alteraciones se previenen si los animales reciben tratamiento con antidepresivos duran-
te la exposicion al estrés. Algunos autores demostraron incluso reversion de las altera-
ciones ya instaladas por el tratamiento crénico con antidepresivos.

— Modelo de desesperanza aprendida: consiste en exponer a ratas adultas a una situa-
cién de estrés que no puede ni controlar ni de la que se puede escapar (usualmente es
un shock eléctrico leve a través de una grilla en la que esta parada). Exposiciones sub-
secuentes inducen fallas de escape que se pueden contabilizar en latencia para huir de
un estimulo semejante o ausencia de conducta de huida. El tratamiento crénico, pero
no el agudo, con antidepresivos restablece la conducta de escape.

Modelos con validez predictiva

Un modelo muy util para predecir la eficacia de compuestos potencialmente antidepresivos
es el de natacion forzada. Este modelo consiste en colocar al animal en un cilindro de por lo
menos 30 cm de profundidad, lleno con agua a temperatura a 30°C y cuantificar el porcentaje
de tiempo que ejecuta movimientos de escape (nadar o intentar trepar por las paredes). El por-
centaje de tiempo que permanece inmovil, conducta que se considera que mimetiza la de des-
esperanza descripta en el apartado anterior disminuye si el animal recibié una Unica dosis de
un antidepresivo entre 30 minutos y 24 horas antes.

Se dara cuenta el lector que este modelo carece de validez de apariencia, ya que en seres
humanos el tratamiento agudo con antidepresivos carece de eficacia terapéutica. Sin embargo,
es muy Util como modelo de tamizaje de drogas con potencialidad antidepresiva, ya que otros

psicofarmacos de accion central carecen de actividad en la prueba.

Modelos experimentales de esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad generalmente muy discapacitante que se caracteriza
por presentar tres grupos de sintomas: los positivos (alucinaciones y delirios), los negativos
(aplanamiento emocional, falta de motivacién, aislamiento social) y los cognitivos (alteraciones
en la cognicién social y en la memoria de trabajo). Aunque hay evidencia de cierta carga gené-
tica asociada a la presencia de la esquizofrenia, no se ha podido establecer cual es el patrdén
de asociacion entre factores genéticos y ambientales que predispone al desencadenamiento de
la enfermedad.

En condiciones de laboratorio las personas con esquizofrenia presentan también fallas en la
inhibicion prepulso. En sujetos control la exposicién a un estimulo sensorial leve generalmente
inhibe la respuesta a un estimulo mas intenso, siempre que el periodo entre uno y otro sea del
orden de los milisegundos. Esta inhibicidon de la respuesta al segundo estimulo no se observa
en personas con esquizofrenia y se considera un indicador de alteraciones en las compuertas

sensoriales a nivel de las vias cortico-estriado-talamicas.
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El tratamiento con antipsicéticos en general resulta eficaz para disminuir los sintomas positi-
vos y las fallas en la inhibicién prepulso pero los sintomas negativos y los cognitivos no halla-
ron aun alivio a través de la farmacoterapia. Como la discapacidad en las personas que sufren
esquizofrenia guarda estrecha relacién con la intensidad de los sintomas negativos y cogniti-

vos, la investigacion en este terreno reviste enorme interés.

Modelos obtenidos por manipulacion genética

Estudios en familias en las que varios miembros estan afectados por la enfermedad permitio
identificar algunas mutaciones con alta penetracidon que fueron luego trasladadas a ratones
transgénicos, en la esperanza de contar con modelos con validez de constructo. Entre los ge-
nes cuya mutacion se reprodujo estan Disc1 (Disrupted in schizophrenia 1), microdeleciones
puntuales en el cromosoma 22q11.2, cambios de una valina por una metionina en el gen que
codifica para la enzima catecol-O-metiltransferasa, cambios dirigidos en la subunidad NR1 del
receptor NMDA presente en neuronas GABAérgicas corticales e hipocampales, entre otras.
Este Ultimo desarrollo resulta particularmente interesante, dada no solo su potencial validez de
constructo, basada en el efecto psicotico mimético que ejercen los antagonistas NMDA en se-
res humanos (tema al que nos referiremos enseguida) sino también de apariencia. Los ratones
desarrollados bajo esta premisa relnen caracteristicas conductuales que evocan los sintomas
negativos y cognitivos de las personas con esquizofrenia asi como alteracion en la inhibicién
prepulso. El efecto de drogas antipsicoticas sobre estos ratones le confiere al modelo también
validez predictiva (Belforte y col., 2010; Gilmour y col., 2012; Nakazawaa y col., 2013).

Modelos de esquizofrenia basados en la administracion de drogas

— Modelo basado en la administracion de anfetamina: Sobre la base de que los
antipsicéticos clasicos bloquean los receptores dopaminérgicos tipo 2 (D2), se desa-
rrollaron modelos en los que la hiperactividad de estos receptores era inducida far-
macolégicamente. De los diversos ensayos realizados el que actualmente persiste
es el que consiste en la administracion de anfetamina, un compuesto que facilita la
liberacion la accién postsinaptica de dopamina en los circuitos mesolimbico y me-
socortical. Los animales presentan un aumento de la locomocién y fallas en la inhi-
bicién prepulso que se corrigen con la administracion de drogas antipsicéticas, por
lo que se acepta que el modelo tiene validez predictiva adecuada (Cantrup y col.
2012; Hagan & Jones, 2005)

— Modelo basado en la administracion de antagonistas NMDA: La administracion
de antagonistas de los receptores glutamatérgicos NMDA, algunos de los cuales
son drogas de abuso como la ketamina o la dizocilpina (también llamada “polvo de
angel”), producen en seres humanos un cuadro clinico que resulta indistinguible de
un episodio agudo de esquizofrenia. Por ese motivo, se propuso un modelo consis-
tente en la administracion de bloqueantes NMDA. Al igual que lo referido con res-

pecto a la anfetamina, este procedimiento produce un aumento de la actividad lo-
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comotora y fallas en la inhibicion prepulso que revierten con antipsicoticos. Adicio-
nalmente, en nuestro laboratorio demostramos fallas en la memoria de trabajo em-
pleando como variable de estudio el desempefio en un laberinto en T (Beraki y col.
2009; Kos y col. 2011).

Modelos experimentales de ansiedad

La angustia es una emocién humana normal. Es la respuesta no solo habitual sino deseable
ante situaciones de peligro, ya que promueve conductas autoprotectoras y de cuidado. Sin
embargo, en algunas situaciones, esta sefal de alerta resulta desproporcionada en su intensi-
dad o inadecuada en su aparicién y en consecuencia, disfuncional para el desempefio personal
y el bienestar subjetivo. Esas son las circunstancias que justifican un tratamiento, ya sea este
farmacolégico, psicolégico o una combinacién de ambos.

El uso de farmacos para el alivio de la angustia en sus formas patolégicas o disfuncionales,
es frecuente. El desarrollo de modelos experimentales de ansiedad (no podemos en este caso
hablar de angustia porque la angustia, en tanto sintoma subjetivo, es imposible de conocer en
especies no humanas) permite por un lado conocer con mayor profundidad las bases neurobio-
l6gicas de los trastornos que la presentan, y por el otro identificar la potencialidad ansiolitica de
nuevos compuestos.

Hay esencialmente dos tipos de modelos de ansiedad, los que tienen fundamento etoldgico
(no requieren condicionamiento) y los que requieren manipulaciones especificas para generar

la respuesta de miedo o de ansiedad.

Modelos de ansiedad con fundamento etoldgico

Estos modelos se basan en respuestas intuitivas a desafios ambientales y por lo tanto, se
acepta que reflejan con bastante validez de apariencia e incluso de constructo lo que nos su-
cede a los seres humanos. Su racionalidad consiste en emplear una tension natural que existi-
ria en los roedores entre curiosidad por un espacio novedoso y temor a las consecuencias que
puede tener exponerse a él (ver Revision de Campos y col., 2013).

— Laberinto elevado en cruz: el aparato en que esta prueba se realiza consiste en
dos corredores colocados en cruz, dos de cuyos brazos tienen paredes y los otros
dos no. El balance entre curiosidad y temor se da por la tendencia exploratoria natu-
ral de los roedores y, al mismo tiempo, su temor a transitar por espacios sin reparo
fisico (paredes por ejemplo). La conducta natural muestra una preferencia por los
brazos cerrados o con paredes mientras que el tratamiento con drogas ansioliticas
hace que dicha preferencia disminuya.

— Caja de transicion luz-oscuridad: Al igual que en la prueba descripta en el parrafo
anterior, el conflicto que propone esta prueba es por un lado la preferencia de los

roedores por un espacio oscuro y por el otro la tendencia natural a la exploracion. El
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aparato en que se lleva a cabo es una caja dividida en dos compartimentos, uno
iluminado y el otro oscuro, separados por una abertura de libre transito. Intuitiva-
mente, los animales colocados en un espacio iluminado tienden a explorar el oscuro
y a pasar mas tiempo en este ultimo. El tratamiento con ansioliticos hace que esta
diferencia se reduzca y aumenten los pasajes a través de la puerta que separa am-
bos espacios.

Plancha con agujeros (hole board test): Al igual que en los anteriores, esta prue-
ba explora la resolucién del conflicto entre exploracion de los agujeros de una plan-
cha que oficia de piso para los animales y la percepcion de miedo que estos espa-
cios huecos generan. El aparato es una plancha con agujeros que permiten que el
roedor coloque su cabeza, colocado a distancia del piso. La tendencia innata de ex-
plorar lo que hay bajo los agujeros de la plancha, ejecutada metiendo la cabeza por
los agujeros, se contrapone con el riesgo potencialmente percibido por la altura y lo
que pueda haber bajo la plancha. El efecto de ansioliticos aumenta la exploracion
de los roedores, cuantificada como nimero de veces que el animal ingresa su ca-
beza por los agujeros.

— Prueba de interaccidn social: Esta prueba consiste en evaluar las interaccio-
nes sociales entre dos ratones o dos ratas colocados en un espacio comun. Ambos
animales son evaluados y se cuantifica tanto el niUmero de intercambios como las
caracteristicas de los mismos. El tratamiento con ansioliticos a uno de ellos facilita

la interaccién de este con el compafiero.

Pruebas basadas en el miedo condicionado

A diferencia de las pruebas descriptas en el apartado anterior, las que ahora describiremos

requieren manipulacion previa por parte del experimentador. Esta manipulacién tiene por finali-

dad inducir en el animal una experiencia que asocie una conducta instintiva con un peligro:

beber agua con recibir un estimulo aversivo, por ejemplo. Por ese motivo, en términos genera-

les, estas pruebas se llaman “de conflicto” o de “miedo condicionado”. En todas ellas los ansio-

liticos disminuyen la respuesta de miedo, facilitando por lo tanto la conducta que se asocié al

riesgo (ver Revision de Campos y col., 2013).

Prueba de Vogel o test del conflicto: En esta prueba animales privados de ali-
mento por 24 horas son entrenados para recibir una soluciéon endulzada cuando
presionan una palanca. En una sesién posterior se introduce un estimulo que anun-
cia que al presionar la palanca para recibir la recompensa recibira también un shock
eléctrico (leve en intensidad). Los ansioliticos clasicos facilitan la conducta de bus-
gueda de recompensa a pesar de que el animal esta advertido por el estimulo lumi-
nico que simultaneamente recibiré el shock eléctrico.

Prueba de miedo condicionado: Este procedimiento se inscribe en los deriva-
dos de las observaciones de Pavlov. Consiste en asociar un estimulo neutro

(puede ser un sonido, una luz, un puff de aire) a un estimulo aversivo como por
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ejemplo un leve shock eléctrico. En lo sucesivo, la exposicion al estimulo neutro
(estimulo no condicionado) induce una respuesta de miedo (respuesta condicio-
nada). El modelo reproduce en cierta medida el miedo o la angustia consecutiva
a la exposicion a situaciones traumaticas que se observa en el trastorno de es-
trés postraumatico. Si el tratamiento con ansioliticos se administra entre el esti-
mulo neutro y el condicionante, la memoria traumatica no se instala. Pero una
vez instalada el tratamiento no solo con ansioliticos benzodiazepinicos sino
también con antidepresivos del grupo de los inhibidores selectivos de la recap-
tacién de serotonina, abordajes todos ellos Utiles en la clinica del estrés pos-
traumatico, disminuyen la respuesta de miedo condicionado. Vemos entonces
que este modelo es consistente y posee validez de constructo, de apariencia y
predictivo para el trastorno de estrés postraumatico. Debemos advertir, sin em-
bargo, que en la bibliografia hay un debate acerca de si el tratamiento con anti-
depresivos debe o0 no ser cronico, lo que en caso de no ser un requisito debilita-

ria su validez predictiva.

Modelos experimentales de trastorno bipolar

El trastorno bipolar, anteriormente llamado enfermedad o psicosis maniaco-depresiva,
es una patologia del estado del &nimo. El cuadro clinico consiste en una inestabilidad afec-
tiva con oscilaciones del humor entre el polo depresivo y el polo maniaco, con o sin perio-
dos libres de sintomas entre uno y otro. Admite multiples presentaciones clinicas, con pre-
dominio tanto de uno u otro polo, alternancias de distintos estados de 4nimo en poco tiem-
po o con periodos interepisddicos prolongados y funcionamiento sociolaboral adecuado
mientras estos duren.

El tratamiento farmacolégico atenla tanto la intensidad como la frecuencia de los episodios
afectivos y hoy en dia, sobre la base de muy abundante evidencia cientifica, es el principal
abordaje terapéutico. Los farmacos indicados pertenecen al grupo de los estabilizadores del
animo e incluyen el acido valproico, la carbamezepina, la lamotrigina y las sales de litio. El perfil
de accién de cada uno de estos compuestos es distinto y por lo tanto, los modelos experimen-
tales pueden tener validez predictiva para uno u otro, pero no necesariamente para todo el
grupo de estabilizantes. Esta situacion constituye una dificultad experimental considerable a la
hora de buscar y validar modelos experimentales de la enfermedad.

El modelo mas empleado en roedores consiste en la administracién de psicoestimulantes,
los que inducen un cuadro de agitacion e hiperlocomocién que remeda un episodio maniaco.
Este modelo tiene validez predictiva para los principales compuestos antimaniacos, el litio o
acido valpoico.

Al ser una enfermedad que se manifiesta con mas frecuencia en familiares en primer

grado de personas que la padecen que en la poblacién general, se acepta la existencia de
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componentes genéticos o epigenéticos en su etiopatogenia. Sin embargo ninguno de los
hallazgos publicados hasta el momento dio lugar a un modelo consistente a partir de mani-
pulaciones en este nivel.

Farmacodinamia aplicada a la psicofarmacologia

El estudio de los mecanismos de accioén de los psicofarmacos se ha basado fundamen-
talmente en la aplicacion de los métodos que fueron desarrollando las neurociencias a
animales tratados con los compuestos. Asi, a medida que la ciencia evoluciona y cuenta
CON nuevos recursos y conocimientos se investiga si los psicofarmacos modifican o no los
nuevos parametros descriptos. Para poner un ejemplo, cuando el auge de las neurocien-
cias estaba centrado en los neurotransmisores y la regulacion de su liberacién y recapta-
cion, se aplicaron estos hallazgos a los antidepresivos y se demostré que los mismos modi-
ficaban la recaptacién de monoaminas. Pero mas adelante, al descubrirse las neurotrofi-
nas, la neurogénesis adulta o los cambios epigenéticos en respuesta a distintos estimulos,
pudo saberse que también estos fendmenos acompanaban el tratamiento con los antide-
presivos. Vemos entonces que el estudio de los mecanismos por los cuales los psicofarma-
cos ejercen su accién esta aun en plena evolucion. Los apartados que siguen resumen el
estado del conocimiento a la fecha.

Mecanismos de accion de los antidepresivos

A la fecha hay mas de 20 antidepresivos en uso clinico. Si bien puede haber diferencias en
su mecanismo inicial de accién, todos comparten mecanismos intracelulares, que se creen son
los que explican sus propiedades terapéuticas.

La hipotesis mas difundida y aceptada es que el mecanismo incial de accién de todos los
antidepresivos consiste en modificar la actividad monoaminérgica en los receptores postsinap-
ticos de neuronas ubicadas en zonas del cerebro que participan en al control emocional como
el nacleo accumbens, el hipocampo, la amigdala, y la corteza media prefrontal.

A partir de este mecanismo inicial de accion se desencadenan acciones a mas largo pla-
zo, las que en verdad serian responsables del efecto terapéutico. Esto se sustenta en el he-
cho de que todos los antidepresivos disponibles tienen una latencia de 2 a 3 semanas para el
inicio de su accion.

Entre las acciones mediatas, que dependerian a su vez de las iniciales a nivel de las mo-
noaminas, se encuentran la activacion de segundos mensajeros en la via del AMPc, lo que
llevaria al aumento de la actividad de la proteinkinasa A (PKA), la que fosforila la proteina
CREB, la que traslocada al nucleo induce la sintesis del factor neurotréfico derivado del ce-
rebro (Brain Derived Neurotrophic Factor o BDNF). Esta neurotrofina tiene diversas acciones

sobre la plasticidad sinaptica: facilita la neurogénesis en areas del cerebro en las que persis-
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ten células indiferenciadas con capacidad de transformarse en neuronas maduras, estimula
la sinaptogénesis y la formacion de espinas dendriticas (ver Revision de Duman, 2009). La
Figura 1 ilustra esta cascada de eventos.

| NT | MAO,
/
r
PRESINAPSIS @
—— R
NT
NT
MNT
— - R T
ﬂ ATP
POSTSINAPSIS
AC —=
AMPC
\L CREB
PKA —>
pCREB
. pCREB Plasticidad
NUCLEO Neurogénesis

Figura 1: Los farmacos antidepresivos actlan sobre receptores a monoaminas, tanto pre como pos-
tsinapticos. El resultado inmediato es una modificacion ene | balance de actividad a nivel de receptores,
fendmeno que en el mediano plazo modifica la actividad a nivel de segundos mensajeros y vias de
sefalizacion acopladas.

Referencias: AC = adenilatociclasa; AMPc= Adenosin Monofosfato ciclico; ATP = Adenosin Trifos-
fato; BDNF= factor neurotréfico derivado del cerebro (Brain derived Neurotrophic Factor).CREB = ele-
mento de respuesta a AMPc (cAMP element response binding); MAO = monoaminoxidasa; NT= neuro-

transmisor; pCREB = fosfo CREB ; R = receptor; T = transportador

Las diferencias entre los distintos antidepresivos en uso clinico radica en la accion inicial
sobre receptores monoaminérgicos, ya que los hay que solo inhiben la recaptacion de una mo-
noamina, los que también actlan sobre receptores pre o postsinapticos, los que actian sobre
varios sistemas de neurotransmisién monoaminérgica y los que ademas de estas acciones,
actlan sobre otros sistemas como el colinérgico o el histaminérgico.

La Tabla 2 resume las acciones de los antidepresivos sobre la neurotransmisién mono-

aminérgica.
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Tabla 2: Acciones de los antidepresivos sobre la neurotransmision monoaminérgica

Antidepresivo

Accion monoaminérgica inicial

Otras acciones sobre
neurotransmisores

Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Citalopram
Escitalopram

Fluvoxamina

Inhibicion de la recaptacion de serotonina

Venlafaxina

Desvenlafaxina

Inhibicién de la recaptacion de serotonina y noradrenali-

Duloxetina na

Milnacipram

Mirtazapina Antagonista de los receptores 5HTza, 5HT3 y 02 Antagonista H,
Mianserina Antagonista de los receptores a2, a1, 5SHT2a y 5HT3 Antagonista H,
Trazodona Antagonista 5HT.a Antagonista H,
Amitriptilina Bloqueo de los recepto-
Imipramina Inhibicién de la recaptacion de serotonina y noradrenali- res histaminérgicos H1

Desimipramina

Nortriptilina

na

y de los receptores
muscarinicos

) Inhibicién de la recaptacion de dopamina y noradrenali-
Bupropion
na

Tranilcipromina Inhibicién de la MAO

Reboxetina Inhibidor de la recaptacion de noradrenalina
Inhibicién de la recaptacion de serotonina, antagonista
. . del receptor 5HT3, antagonista del receptor 5HT7, ago-
Vortioxetina

nista parcial del receptor 5HT1g y agonista del receptor
5HT1a.

Referencias: 5HT = serotonina, MAO = monoaminoxidasa, o = receptor o adrenérgico, H=

receptor a histamina

Mecanismos de accion de los antipsicoticos

La indicacién principal, aunque no la Unica, de los antipsicéticos es el tratamiento de la es-
quizofrenia. Esta enfermedad se presenta con una variedad de sintomas, de intensidad diversa
de paciente a paciente, que incluyen los asi llamados sintomas positivos (delirios y alucinacio-
nes), negativos (apatia, aislamiento social, falta de espontaneidad, aplanamiento emocional),
cognitivos (alteraciones en la cognicion social, en la memoria de trabajo y en la capacidad de
razonamiento), afectivos dentro del espectro depresivo/ansioso y de la conducta (agresion u
hostilidad). La capacidad de los antipsicoticos de los que disponemos actualmente para produ-
cir mejoras en estas dimensiones sintomaticas es variable, aunque hay consenso acerca de la
muy escasa eficacia para incidir positivamente en los sintomas negativos y cognitivos. Los
sintomas positivos, los afectivos y la hostilidad pueden responder favorablemente al tratamien-

to con estos farmacos.
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Los antipsicoticos se clasifican por su potencialidad para producir sintomas extrapira-
midales e hiperprolactinemia en tipicos y atipicos, siendo estos ultimos los que con me-
nos probabilidad inducen estos efectos adversos. A poco de la identificacion de las prime-
ras moléculas con eficacia antipsicética, y en pleno auge del método de union ligan-
do/receptor para estudiar la farmacodinamia de distintas drogas (Wikinski, 2008), se pudo
constatar que habia una estrecha correlacion entre la potencia para bloquear los recepto-
res dopamiinérgicos D, y la potencialidad de los antipsicéticos para producir sintomas ex-
trapiramidales, lo que por otro lado resulta muy coherente con la hip6tesis dopaminérgica
de la etiologia de la enfermedad de Parkinson, una de las hipétesis etiolégicas mas exito-
sas de la neurologia contemporanea. lgualmente, parecia que habia una correlacién positi-
va entre potencia la antipsicética y la potencia para bloquear los receptores D,, lo que dio
lugar a la hipétesis dopaminérgica de la esquizofrenia, la que con cambios sigue aun vigen-
te (Howes & Kapur, 2009). Si bien la evolucién de la teoria dopaminérgica de la esquizofre-
nia excede los objetivos de este capitulo destinado fundamentalmente a los mecanismos
de accién de los psicofarmacos, solo para alertar a sus lectores debemos sefialar que las
nuevas hipo6tesis matizan esta perspectiva con el andlisis de los papeles que tienen la hi-
podopaminergia cortical, la modificaciéon de la neurotransmisién glutamatérgica, mecanis-
mos asociados a la neuroinflamacion y a la presencia de citoquinas proinflamatorias. en el

desencadenamiento de esta enfermedad (Poels y col., 2014; Watkins & Andrews, 2015).

Diferencias en el mecanismo de accion de los antipsicéticos tipicos
y atipicos

En los afios "80 desde la perspectiva farmacodinamica, la Unica excepcién a la teoria
dopaminérgica de la esquizofrenia parecia ser la clozapina, un antipsicético eficaz aun en
pacientes que no respondieron al tratamiento con antipsicéticos tipicos, y que no cumplia la
premisa de “a mayor potencia de bloqueo D, mayor efecto antipsicotico”. Justamente el
perfil farmacodindmico de la clozapina orienté hacia un nuevo camino en el estudio de los
antipsicéticos, en el que se dio importancia al bloqueo de los receptores 5HT,4 0 a la rela-
cion bloqueo Dy/bloqueo S5HT 4.

Mas tarde, se agregaron nuevas perspectivas que buscan explicar la accién antipsicotica
de los farmacos atipicos. Hoy las tres teorias prevalentes pueden sintetizarse de la siguiente
manera (para més detalles puede consultarse la revisién de Mauri y colaboradores (2014):

- Teoria dopaminérgica “fast-off D21 Esta teoria propone que los antipsicoticos tipi-

cos se unen al receptor D, con una constante de disociacion menor que la de los atipi-
cos. De esta forma, la competencia de la dopamina endégena por su unién al receptor

del tipo 2 seria mas eficaz en los atipicos que en los tipicos, explicandose asi el mejor

1 Nota de la autora: “fast-off” podria ser traducido como “apagado rapido” pero se elige su expresion en inglés por
lo muy frecuentemente empleada en la literatura.
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perfil de aquellos en las viass dopaminérgica nigroestriatal y tuberoinfundibular, niveles
en los que el bloqueo D, ocasiona los sintomas extrapiramidales y la hiperprolactinemia
respectivamente.

- Antagonismo 5HT,,/D,: esta teoria se basa en el andlisis comparativo de la poten-
cia de bloqueo de los receptores a serotonina 5HT,,, dopaminérgicos D, entre los
antipsicoticos tipicos y los atipicos. Propone que los atipicos tienen mayor potencia
de bloqueo 5HT,5 que dopaminérgico y que el bloqueo dopaminérgico que ejerce
este grupo de farmacos es menor al que ejercen los farmacos tipicos. A nivel del
sistema nigroestriado, el bloqueo 5HT,, facilitaria la liberacién de dopamina que de
esta forma competiria con el antagonismo D,, reduciendo entonces los efectos ad-
versos extrapiramidales.

- Induccién de neuroplasticidad: Esta ultima teoria, consistente con hallazgos expe-
rimentales en animales de experimentacién, sefala la superioridad de los antipsico-
ticos atipicos para inducir fenémenos de neuroplasticidad en areas criticas del sis-
tema nervioso central. Debemos sin embargo sefialar que si bien los efectos sobre
factores troficos cerebrales como BDNF o NGF han sido estudiados y demostrados
para los antipsicoticos atipicos no es tan claro que los antipsicoticos tipicos no los
induzcan, ni tampoco es evidente la relacién entre estos efectos a nivel celular y el

efecto terapéutico que ejercen.

La Tabla 3 resume las acciones de los antipsicéticos actualmente en uso clinico sobre dis-
tintos sistemas de neurotransmisién. Para hacer inteligible los perfiles clinicos de los distin-
tos farmacos se agrega en cada caso una enumeracion de sus efectos tanto terapéuticos
como adversos. Recomendamos a los lectores que presten atencién a dos aspectos de la
accion clinica, independientes del efecto antipsicético propiamente dicho: el efecto sedativo
y la facilidad para promover el aumento de peso. El primero puede ser de utilidad cuando el
cuadro psicotico se acompana de insomnio y agitacion mientras que el segundo es un efec-
to adverso que debera vigilarse porque incrementa significativamente el riesgo cardiovas-
cular de las personas con esquizofrenia, las que de por si tienen una expectativa de vida
menor a la de la poblacién general. Por ultimo, permitasenos sefalar que los farmacos en
los que el balance de bloqueo D,/5HT,4 es mayor pueden producir un sindrome, llamado
“neuroléptico” por Delay y Deniker en los albores de la era psicofarmacolégica (Delay &
Deniker, 1952), compuesto de enlentecimiento psicomotor, indiferencia afectiva y tranquili-
dad emocional. Este sindrome puede acentuar el aislamiento social y la discapacidad de

las personas con esquizofrenia.
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Tabla 3: Acciones de los antipsicéticos tipicos y atipicos sobre los sistemas de neurotransmision y su asociacion

con efectos terapéuticos y adversos. Elaborada con datos extraidos de Mauri y cols. (2014), Miyamoto y cols.

(2005), Jufe (2006) y Meyer (2011).

Clasificacion

Droga o grupo de

Accion sobre sis-
temas de neuro-

Perfil de efectos clinicos

ANTIPSICOTICOS
TiPICOS

drogas transmisién
Bloqueo D ++++ £ Eftecto ein'[ip.sicc’n'i(cj:o| +4++
Bloqueo 5HTax +/- ec gfs etx raptlranj| Jales ++++
Haloperidol Bloqueo M +/- €clos alropinicos +

Blogqueo o ++
Bloqueo H1 +/-

Hipotensién ortostatica +
Sedacion +/-
Aumento de peso +/-

Trifluoperazina

Bloqueo D, +++
Bloqueo 5HT2a +/-
Bloqueo M +/-
Bloqueo o +
Bloqueo Hq +/-

Efecto antipsicético +++
Efectos extrapiramidales +++
Efectos atropinicos +
Hipotensién ortostatica +
Sedacion +/-
Aumento de peso +/-

Tioridazina

Bloqueo D, ++
Bloqueo 5HT2a +
Bloqueo M +++
Bloqueo oy ++
Bloqueo Hi ++

Efecto antipsicético ++
Efectos extrapiramidales +
Efectos atropinicos +++
Hipotension ortostatica ++
Sedacion +++
Aumento de peso ++

Clorpromazina
Levomepromazina

Bloqueo D ++
Bloqueo 5HTop ++
Bloqueo M ++
Bloqueo a4 +
Bloqueo Hy +++

Efecto antipsicotico +
Efectos extrapiramidales +
Efectos atropinicos ++
Sedacién ++++
Aumento de peso ++

ANTIPSICOTICOS
ATIPICOS

Rsiperidona y Palimpe-
ridona

Blogueo Dy +++
Bloqueo 5HTop ++

Efecto antipsicotico +++
Efectos extrapiramidales ++
Sedacion +/-

Ziprasidona Blogueo H + Efectos atropinicos +/-
Bloqueo M +
Aumento de peso +/-
Bloqueo Ds + Efecto antips_icoti_co ++
Efectos extrapiramidales +
- Bloqueo 5HTza +++ it
Quetiapina Sedacion +++
Bloqueo Hi ++
Aumento de peso ++
Bloqueo M + e
Efectos atropinicos +/-
Gloqueo D ++ e et e
Olanzapina Blogueo SHTzx ++ * Ogeeda;gna+++a =
P Bloqueo Hy +++
Aumento de peso +++
Bloqueo M + -
Efectos atropinicos +/-
Bloqueo D ++ Efecto antipgicotipo ++
Efectos extrapiramidales +
- Bloqueo 5HTza ++ .
Aripiprazol Sedacion +
Bloqueo Hy +
Aumento de peso +
Bloqueo M + e
Efectos atropinicos +/-
Bloqueo D; + EEffectto antt|p5|c_:ot|c% +I+++
_ Bloqueo 5HTa, +++ ectos extrapiramidales +
Clozapina Sedacion +++
Bloqueo Hi +++
Aumento de peso +++
Bloqueo M +++ e
Efectos atropinicos +++
Bloqueo Ds + Efecto antipgicotipo ++
' Bloqueo 5HTap +++ Efectos extrapiramidales +
Lurasidona Sedacion +/-
Bloqueo Hy +/-
Aumento de peso +/-
Bloqueo M +/- e
Efectos atropinicos +/-
Bloqueo Dj +++ EfEf?cto a?tlps_mon_c(;jo I++
' Bloqueo 5HTan +++ ectos extrapiramidales +
Asenapina Sedacion +/-
Bloqueo H; + A to d /
Bloqueo M +/- umento de peso +/-

Efectos atropinicos +/-
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Mecanismos de accion de los estabilizantes del estado del animo

Los estabilizantes del estado del animo constituyen un grupo heterogéneo de drogas que
tienen en comun, desde un punto de vista clinico, su eficacia para prevenir las descompensa-
ciones del estado de animo de las personas con trastorno bipolar, atenuar la sintomatologia
cuando estas descompensaciones se presentan y disminuir la duraciéon de las mismas. Las
cuatro drogas de eficacia probada, aunque con distinto perfil de accion son las sales de litio, la
carbamazepina, el acido valproico y la lamotrigina.

Al proponer mecanismos de accién para este grupo de drogas se tropieza con una dificul-
tad, si se quiere epistemolodgica, que consiste en que no es lo mismo describir acciones a nivel
del sistema nervioso o sus células que adjudicar a estas acciones el efecto estabilizante o de
correccion de la alteraciones del estado de animo. Por ejemplo, si bien hace tiempo que se
conoce el efecto del litio sobre el metabolismo de los fosfoinositidos, no esta para nada claro
gue se pueda adjudicar a este efecto su potencia estabilizante.

Una estrategia que puede colaborar a develar esta incégnita seria buscar las acciones que
comparten los farmacos que forman parte del grupo.

En los parrafos que siguen describiremos los mecanismos de accion a los que distintos au-
tores adjudican la accién estabilizante de las cuatro drogas arriba indicadas. Como sefialan
varios autores, no hay a la fecha informacion que permita adjudicar a una o varias de estas
acciones el efecto estabilizante, por lo que la blusqueda aun continda. No resulta indiferente
para esta dificil tarea la ausencia de modelos experimentales de trastorno bipolar que tengan
aceptable validez de constructo, de apariencia y predictiva, cuestién mencionada en la primera
parte de este capitulo.

- Accion sobre el metabolismo de los fosfoinositidos: Uno de los mecanismos
propuestos para explicar la accién del litio en particular es su interaccion con el sitio
de afinidad del magnesio en la enzima Inositol Monofosfatasa IMPasa), y por inhibi-
cion de la enzima Inositol Polifosfatasa (IPP) las que participan en el ciclo de los fos-
foinositidos desencadenado por activacion de receptores acoplados a proteina Gq.
La consecuencia de esta inhibicién es el aumento de los niveles de IP3 y consecuti-
vamente a ello la activacién de PKC. Los aumentos en la actividad de PKC tiene
como consecuencia la plasticidad sinaptica, y efectos neuroprotectores. Este meca-
nismo de accion no fue postulado para los demas estabilizadores del estado de

animo, siendo al parecer, propio Unicamente del litio (Harwood & Agam, 2003).
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Figura 2: El litio compite con el magnesio por el sitio activo de dos enzimas criticas e el metabolismo
de los fosfoinositidos, la inositol polifosfatasa y la inositol monofosfatasa. El resultado es el aumento
de los niveles de IP3, el que promueve, en términos mediatos, el aumento de la actividad de PKC.
Esta enzima activa cascadas de sefializacién intranucleares y citoplasmaticas que promueven la
plasticidad, la neuroproteccion y la funcionalidad sinaptica.

Referencias: Gq = proteina Gq, IP3 = inositol trifosfato; ; IMPasa = inositol monofosfatasa; P2 =
inositol difosfato; IP = inositol monofosfato ; PIP2 = fosfatidilinositol-4,5-bifosfato; PLC = fosfolipasa
C; R = receptor; T = transportador, IPPasa = inositol polifosfatasa

Inhibicién de la glucégeno sintetasa quinasa 3f (GSK3B): El litio y el acido
valproico comparten otro mecanismo de accién: la inhibicion de la GSK3p (ver
Revisién de Jope & Roh, 2006). La inhibicién de esta enzima impacta en al menos
40 blancos celulares, pero para el caso que nos ocupa se juzgan relevantes sus ac-
ciones de promocién de la plasticidad neuronal a través de su interaccion con la pro-
teina asociada a microtibulos MAP, su promocién de la neurogénesis (Morales-
Garcia et al., 2012), y la facilitacion de la expresién de genes asociados al trofismo
neuronal principalmente a través de la inhibicién de la degradacion de B-catenina,
una proteina que estimula la transcripcién génica a nivel del nucleo (ver Revision de

Ferrero, Cereseto, & Sifonios, 2006).

Modificacion del metabolismo del acido araquidénico: La disminucion en el tur-
nover de 4cido araquidénico, en la actividad de la enzima fosfolipasa A2 y en la sin-
tesis de la prostaglandina E2 en el cerebro es una cascada de eventos comunes
como consecuencia del tratamiento crénico con todos los farmacos con accién esta-
bilizante: carbamazepina, litio, acido valproico y lamotrigina. Esta observacion dio
lugar a la hipétesis de que este mecanismo media la accién estabilizante, lo que se
ve reforzado por la relacion entre estas acciones presentes en todos los estabilizan-

tes del estado de animo y ausente en otros psicofarmacos como el topiramato que
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carece asimismo de efecto estabilizante o los antidepresivos que incrementan el
turnover de acido araquidénico y promueven la inestabilidad animica en personas

con trastorno bipolar (Rapoport, Basselin, Kim, & Rao, 2016).

Mecanismos de accion de los ansioliticos e hipnéticos benzodiazepinicos

El mecanismo de accion de este grupo de drogas es conocido desde hace varias décadas.
Consiste en potenciar la accion agonista del GABA en los receptores GABA4. A través de esta
accién aumenta el efecto inhibitorio del GABA en todas las regiones cerebrales en las que este
neurotransmisor regula el nivel de excitacion neuronal. La amplisima e inespecifica distribucion
de estos receptores formula un dilema con repercusiones para la comprensién de la farmacodi-
namia de las drogas ansioliticas: ¢ el efecto ansiolitico se deriva de un efecto depresor inespe-
cifico o, por el contrario, es mérito de la accion en areas discretas del sistema nervioso central?

Resultados relativamente recientes nos inclinan por la segunda alternativa. El GABA, es un
receptor ionotrdpico, permeable al anién CI. Su conformacion es pentamérica y las subunida-
des que lo constituyen son variadas Para la comprensidén de los siguientes péarrafos importa
sefnalar que se han descripto 6 subtipos de subunidad o, de los cuales son relevantes para
interpretar las acciones de las benzodiazepinas las a1, o2 y a3.

Cuando mediante procedimientos genéticos se disminuye la presencia de receptores GA-
BA, conformados por subunidades ol en la amigdala, las benzodiazepinas conservan sus
propiedades ansioliticas pero no las anticonvulsivantes, sedativas y de disminucion de la activi-
dad locomotora (Heldt & Ressler, 2010). A partir de estos avances, se obtienen dos conclusio-
nes que apuntan a distintos niveles de accion. A nivel molecular, la conformacion de los recep-
tores GABA, en términos de la subunidad o presente condiciona la accién ansiolitica de las
benzodiacepinas. A nivel del érgano blanco, el cerebro, un area critica para esta accién es la
amigdala, que forma parte del circuito de respuesta al estrés y la ansiedad.

Estos avances estan siendo puestos en valor a través del desarrollo, por el momento en fa-
se experimental, de nuevos compuestos con mayor especificidad de accién, y que por lo tanto
discriminen acciones hipnéticas, sedantes, anticonvulsivantes o ansioliticas (Chen, De Haas,
De Kam, & Van Gerven, 2012).

Esta estrategia que apunta a obtener mayor informacién acerca de elementos que permi-
tan discriminar distintas acciones terapéuticas de las benzodiazepinas también se puede
aplicar a la de sus efectos adversos. Por ejemplo la regulacidn coordinada entre neurotrans-
mision inhibitoria mediada por GABA, y excitatoria mediada por glutamato puede contribuir a
comprender acciones amnesidogenas o relativas a la adquisicién de tolerancia con el trata-
miento crénico de benzodiazepinas, asi como el estudio de los cambios conformaciones del
receptor GABAA en respuesta al tratamiento prolongado puede aportar para comprender el
desarrollo de tolerancia a distintas acciones de estos farmacos (Bonavita y col., 2003; Ferreri
y col., 2015; Gutiérrez y col 2014).
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Ultimas palabras: de la farmacodinamia a la prescripcién

La toma de decisiones en el curso de un tratamiento médico —y el psiquiatrico no es la ex-

cepcién, por supuesto- es compleja. Se parece a la confeccion de un encaje o un traje a medi-

da, y encierra una dosis importante de trabajo artesanal. En el campo de la Psicofarmacologia

estas caracteristicas se potencian, dada la naturaleza de la dolencia que presenta el paciente,

en la que los aspectos subjetivos constituyen un factor por demas sensible y relevante.

De todos modos, hay algunas reglas generales que podemos sintetizar:

1)

Al diagndstico preciso debe seguirle un estudio pormenorizado de los antecedentes
personales y familiares del paciente. La buena respuesta a un determinado farmaco
predice la respuesta en un nuevo episodio.

Como los psicofarmacos pueden no ser los Unicos compuestos que recibe el paciente,
una detallada historia clinica farmaco y psicofarmacol6gica debe ser recogida para ana-
lizar y prevenir posibles interacciones adversas. Es de suma importancia saber si el pa-
ciente consume ademas sustancias adictégenas como el alcohol, el tabaco, u otras dro-
gas ilicitas. Su consumo modifica la respuesta al tratamiento en vias de instaurarse.

En la eleccion del farmaco debe tenerse en cuenta la evidencia cientifica disponible, el
balance adecuado entre efectos terapéuticos y efectos adversos, y desde luego el posi-
ble efecto del farmaco en comorbilidades que pueda presentar el paciente.

En este sentido, entre los distintos antidepresivos disponibles resulta racional elegir los
mas sedativos si el paciente sufre un episodio depresivo con insomnio o, al contrario,
los menos sedativos si el episodio depresivo cursa con hipersomnia. De esta forma mu-
chas veces es factible evitar la prescripcién de dos drogas (antidepresivo e hipnoético)
para tratar dos dimensiones sintomaticas (depresion y trastorno del suefio) que forman
parte del mismo cuadro. Del mismo modo, si un cuadro psicotico se acomparna de exci-
tacién, es racional seleccionar un antipsicético con un perfil sedativo, como podria ser la
quetiapina, la olanzapina o la tioridazina.

La dosis de inicio debe ser baja y la titulacion hasta alcanzar la dosis final debe ser len-
ta, aunque el ritmo muchas veces debe ser modificado para acelerar el tiempo hasta al-
canzar la dosis terapéutica, sobre todo cuando el cuadro es severo y corre riesgo la vida
del paciente.

El tratamiento de personas de mas de 65 afios debe iniciarse con dosis mas bajas
que las que reciben los adultos jovenes, ya que su velocidad de metabolizacién
puede estar disminuida. Sin embargo, la dosis final puede no ser menor a la usual
en personas mas jovenes.

Es aconsejable un seguimiento cercano del paciente en las primeras semanas de trata-
miento, para atender y manejar los efectos adversos que pudiera presentarse.

Casi todos los psicofarmacos (la excepcidn son las benzodiazepinas) tienen latencia de
varias semanas hasta el inicio de su accion terapéutica. Esto debe serle advertido al

paciente y a sus familiares, dado que el motivo mas frecuente de falta de respuesta al
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tratamiento en Psiquiatria es la interrupcion prematura del mismo. Otra causa frecuente
de falla terapéutica es el empleo de dosis insuficientes. El profesional tratante debe fa-
miliarizarse con las dosis aceptadas para cada farmaco y emplearlas para optimizar la
calidad de la respuesta.

8) Los tratamientos psicofarmacol6gicos suelen ser muy prolongados (1 afio y general-
mente mas). La interrupcién prematura es la causa mas frecuente de recurrencia y dis-
capacidad funcional, por lo que familiarizarse con el curso esperable de un tratamiento
en Psiquiatria forma parte de la tarea del médico y debe ser comunicada al paciente.

9) La asociacién de farmacoterapia y psicoterapia augura una mejor calidad de vida a lar-
go plazo, por lo que siempre que el paciente acuerde, es de buena practica recomen-
darle un tratamiento psicoterapéutico o conducir el mismo en la consulta psiquiatrica,

siempre que el médico esté familiarizado con este tipo de préacticas.
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